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1. Resumen






La anestesia total intravenosa (TIVA), consistente en la induccion y
mantenimiento anestésicos mediante farmacos administrados por via intravenosa (1V),
ofrece ventajas respecto a la anestesia inhalatoria, tales como un mejor mantenimiento de
la presion arterial (PA), una recuperacion adecuada y una menor contaminacion del
ambiente de quirofano y de la atmosfera. Sin embargo, su utilizacion en medicina
veterinaria es inferior a la anestesia inhalatoria, considerada como la técnica estandar de
mantenimiento anestésico. Aunque existen diversos estudios que evalian el impacto
cardiorrespiratorio y la calidad de recuperacion de la TIVA de propofol en comparacién
con la anestesia inhalatoria con isoflurano, o bien la utilizacion de la TIVA de alfaxalona
en diversos procedimientos quirdrgicos, no se han comparado ambas técnicas al emplear
una dosis reducida de estos farmacos, como puede lograrse al emplear técnicas de
anestesia locorregional o mediante la adicion de farmacos adyuvantes con efecto
hipnotico o analgésico. Nuestra hipotesis fue que la TIVA con propofol mantendria
valores de PA maés elevados que la anestesia inhalatoria en perros sometidos a
procedimientos ortopedicos y anestesiados con anestesia epidural al emplear una dosis
reducida de propofol e isoflurano, y que la administracion de infusiones continuas 1V a
dosis constantes de ketamina, dexmedetomidina o midazolam durante protocolos de
TIVA con propofol o alfaxalona permitiria reducir la dosis media de infusion continua de
estos farmacos, y disminuir posiblemente su efecto depresor respiratorio dependiente de
la dosis. Por tanto, los objetivos clinicos del proyecto de Tesis Doctoral fueron comparar
los efectos cardiorrespiratorios y la calidad de recuperacion en perros anestesiados con
isoflurano o TIVA de propofol y anestesia epidural. Ademas, se quiso determinar el efecto
reductor de infusiones continuas de ketamina, dexmedetomidina o midazolam en la dosis
de infusidn continua de propofol o alfaxalona en perros sometidos a procedimientos

clinicos. Ademas, se plante0 realizar una encuesta para conocer la percepcion de los



veterinarios con interés en anestesiologia frente al empleo de TIVA, y evidenciar posibles

aspectos de la TIVA que conllevasen un menor uso de esta técnica.

Para determinar los efectos cardiorrespiratorios, la reduccién de la dosis de
infusion continua del anestésico principal, y la calidad de recuperacion, se han
anestesiado 123 pacientes clinicos de la especie canina, que acudieron al Hospital Clinico
Veterinario Complutense (HCVC) para ser sometidos a cirugia ortopédica o a
procedimientos odontoldgicos. Todos los perros fueron premedicados, se indujeron a la
anestesia general y se realiz6 el mantenimiento anestésico con anestesia inhalatoria con
isoflurano o TIVA de propofol o alfaxalona, estableciendo una profundidad de plano
anestésico quirargico superficial-medio. Segun el tipo de procedimiento quirdrgico, se
Ilevaron a cabo técnicas de anestesia locorregional (epidural lumbosacra o bloqueo de
ramas nerviosas de la cabeza) antes del inicio de la cirugia. Para determinar el efecto de
los farmacos adyuvantes sobre la dosis de infusion continua de propofol o alfaxalona, se
administraron infusiones continuas de dexmedetomidina o ketamina (combinadas con
propofol) y de ketamina o midazolam (combinadas con alfaxalona) y se ajusto la dosis de
infusidn continua de propofol o alfaxalona para mantener un plano anestésico adecuado.
En todos los pacientes se monitorizaron las variables fisiolégicas. Una vez finalizados los
procedimientos quirurgicos se procedid a la recuperacion del paciente, evaluando la
calidad y duracién de la misma. Para conocer la actitud de los veterinarios respecto al uso
de TIVA en medicina veterinaria se desarroll6 un cuestionario online anénimo y
voluntario que se envié a veterinarios hispanohablantes con interés en el area de anestesia
veterinaria, en el que se preguntaba por el uso de TIVA en su actividad clinica, los
beneficios observados al emplear dicha técnica, el grado de acuerdo con diferentes
afirmaciones sobre la TIVA y el grado de preferencia por otras opciones de

mantenimiento anestésico ante una posible falta de disponibilidad de isoflurano.



En perros sometidos a procedimientos ortopédicos de extremidad posterior, que
recibieron anestesia epidural, la TIVA con propofol mantiene valores méas altos de PA
que la anestesia inhalatoria con isoflurano, aunque produce una mayor depresion
respiratoria. Asimismo, la adicién de ketamina o dexmedetomidina a una TIVA de
propofol no permite disminuir la dosis de infusion continua de propofol en estos
pacientes, aunque la combinacidn con ketamina aumenta la depresion respiratoria, sin
efectos notables sobre la recuperacion anestésica. En pacientes sometidos a
procedimientos odontoldgicos, la adicion de midazolam, aunque no de ketamina, permite
disminuir la dosis de infusiéon continua de alfaxalona, sin efectos cardiorrespiratorios
clinicamente relevantes. Sin embargo, la TIVA de alfaxalona da lugar a recuperaciones
anestésicas de mala calidad, caracterizadas por la presencia de mioclonias, vocalizaciones
y pedaleos de larga duracién tras la extubacion, que no mejoran en combinacion con

ketamina ni midazolam durante el mantenimiento anestésico.

La TIVA es una opcién valorada en anestesia veterinaria y, en general, se
considera como una opcion tan adecuada como la anestesia inhalatoria. Sin embargo, la
falta de familiaridad con el uso de la técnica limita la frecuencia de uso, asi como los
beneficios percibidos. Un mayor uso de la técnica se relaciona también con una limitacién
a las posibles barreras técnicas para su utilizaciébn como un mayor coste, 0 una mayor
dificultad de la técnica o del equipamiento. Sin embargo, la mayoria de los encuestados

prefieren un método alternativo de anestesia inhalatoria.

En conclusién, el presente trabajo indica que la TIVA de propofol mantiene
valores de PA mas elevados que la anestesia inhalatoria, aunque se asocia a una mayor
incidencia de depresion respiratoria. La administracion de ketamina o dexmedetomidina
no permite disminuir los requerimientos de propofol ni aporta ninguna ventaja clinica

adicional sobre los parametros cardiorrespiratorios ni la calidad de recuperacién. La
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recuperacion anestésica tras TIVA de propofol parece ser de buena calidad y similar a la
anestesia inhalatoria, mientras que la recuperacion anestésica tras TIVA de alfaxalona es
de calidad pobre, lo que puede limitar su utilizacion clinica para el mantenimiento
anestésico en la especie canina. La administracion de midazolam, aunque no de ketamina,
permite reducir los requerimientos anestésicos de alfaxalona, aungque no aportan ventajas
clinicas adicionales sobre los parametros cardiorrespiratorios ni la calidad de
recuperacion. La utilizacion de TIVA es una técnica extendida entre los veterinarios
hispanohablantes con interés en anestesia, aunque no es la alternativa de eleccion al uso
de isoflurano. Un mayor uso de la técnica se relaciona con una mayor percepcion de su
facilidad de utilizacién, asi como con una menor percepcion de las posibles barreras
técnicas, como un mayor coste, o una mayor dificultad de la técnica o del equipamiento

para TIVA.



2. Summary






Total intravenous anaesthesia (TIVA) is an anaesthetic maintenance technique
where induction and maintenance of anaesthesia are achieved solely by intravenous (1V)
drugs. It offers advantages compared to inhalational anaesthesia, such as a better
maintenance of arterial blood pressures, better recovery quality and reduced atmospheric
and theatre pollution. Usage of TIVA in veterinary medicine is thought to be less common
than inhalational anaesthesia, considered as the standard technique to provide general
anaesthesia. There are several studies that evaluate the cardiorespiratory effects and
recovery characteristics of propofol TIVA compared to inhalational anaesthesia in dogs,
as well as the clinical use of alfaxalone TIVA. However, to the best of the authors’
knowledge there are no studies that evaluate both anaesthetic techniques when reduced
doses of anaesthetic agents are used by adding locorregional analgesic techniques or
adjuvant drugs infusions to enhance its hypnotic or analgesic effects. Moreover, there are
no reports actually assessing use of TIVA in dogs, as well the veterinarians’ attitudes
towards TIVA. Our hypothesis was that propofol TIVA would maintain better arterial
blood pressure than inhalational anaesthesia in dogs undergoing orthopaedic surgery
receiving epidural anaesthesia. Besides, constant rate infusions administration of adjuvant
drugs during propofol of alfaxalone TIVA would reduce anaesthetic requirements thus
potentially reducing respiratory depression. Therefore, the clinical objectives of this
project were to compare the cardiopulmonary effects and recovery quality in dogs
anaesthetized with isoflurane or propofol TIVA receiving epidural anaesthesia, and to
determine the propofol or alfaxalone sparing effects of ketamine, dexmedetomidine or
midazolam constant rate infusions in dogs undergoing clinical procedures. Besides, it was
proposed to investigate the attitudes of veterinarians interested in anaesthesia towards use
of TIVA and the possible factors related to a lower frequency of use of TIVA compared

to inhalational anaesthesia.



A total of 123 patients referred to the Complutense Veterinary Teaching Hospital
and scheduled for orthopaedic surgery or dental procedures were anaesthetized to
determine the cardiorespiratory effects, principal anaesthetic agent sparing effect and
recovery quality after TIVA combined or not with adjuvant drugs. All dogs were
premedicated, and general anaesthesia was induced and maintained with isoflurane or
propofol or alfaxalone TIVA. The anaesthetic doses were adjusted to maintain a surgical
light-medium anaesthetic plane. According to the clinical procedure performed,
locorregional analgesic techniques were performed before surgery, such as lumbosacral
epidural analgesia for orthopaedic surgery or anaesthetic blockades of the nerve branches
of the head for dental procedures. To determine the clinical reduction in the propofol or
alfaxalone infusion rate, dexmedetomidine or ketamine (combined with propofol) and
ketamine or midazolam (combined with alfaxalone) infusions were administered, and
propofol or alfaxalone infusion rate were adjusted to maintain an adequate anaesthetic
plane. All patients were continuously monitored during the anaesthetic procedure. Once
surgical procedures finalized, patients were recovered from general anaesthesia and

recovery quality and duration were both evaluated.

To determine the attitudes of Spanish-speaking veterinary anaesthetists towards
the use of TIVA, an anonymous and voluntary web-based questionnaire was sent to
Spanish-speaking veterinarians interested in veterinary anaesthesia. This questionnaire
comprised questions about use of TIVA, perceived advantages of the technique, degree
or agreement with different statements about TIVA compared to inhalational anaesthesia

and preferred alternative to isoflurane to provide general anaesthesia in dogs.

In combination with epidural anaesthesia, propofol TIVA maintains higher
arterial blood pressures in healthy dogs undergoing orthopaedic surgery. Nevertheless,

propofol TIVA is associated with increased respiratory depression. Ketamine or
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dexmedetomidine infusions, at the studied doses, do not reduce propofol TIVA
requirements nor provide additional clinical advantages during recovery in dogs
undergoing orthopaedic surgery with epidural anaesthesia. Besides, ketamine and
propofol combination increase respiratory depression. Midazolam, but not ketamine,
reduce the alfaxalone infusion rate and maintained cardiovascular stability. However,
recovery quality after alfaxalone TIVA remains unacceptable irrespective of its
combination with ketamine or midazolam. Recovery after alfaxalone TIVA is
characterized by a higher incidence of long-lasting myoclonus, vocalizations and

paddling after extubation.

Total intravenous anaesthesia remains a valuable option for veterinary anaesthesia
although the lack of familiarity with this technique not only limits its use but also the
perceived benefits. An increased TIVA usage not only may increase the perceived ease
of use but also may limit potential technical barriers such as higher cost or increased
technique or equipment difficulties of TIVA. However, most veterinary anaesthetists

preferred an alternative method of inhalational anaesthesia.

In conclusion, results obtained indicate that propofol TIVA maintains higher
arterial blood pressures but greater respiratory depression than inhalational anaesthesia.
Adjuvant drugs administration do not reduce propofol requirements nor provide
additional clinical advantage in terms of cardiorespiratory effects or recovery quality.
Recovery quality after propofol TIVA seems to be of good quality and similar to
inhalational anaesthesia, while the poor recovery observed after alfaxalone TIVA may
limit its clinical application in canine patients. Midazolam, but not ketamine, reduces
alfaxalone requirement with no additional clinical advantages in terms of
cardiorespiratory effects or recovery quality. The use of TIVA is widespread among

Spanish-speaking veterinarians interested in anaesthesia. Although TIVA is not the
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preferred alternative to provide general anaesthesia, it is considered as good as
inhalational anaesthesia. An increased TIVA usage not only may increase the perceived
ease of use but also may limit potential technical barriers such as a higher cost or increased

technique or equipment difficulties of TIVA.
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3. Introduccion
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3.1. Anestesia general

El término anestesia proviene del griego anaisthesia que significa insensibilidad.
La anestesia produce inhibicién de la actividad del tejido nervioso a nivel local, regional
o central, produciendo en este Ultimo caso anestesia general. El objetivo de la anestesia
general en veterinaria es producir un estado reversible de pérdida de conocimiento y
sensibilidad en el paciente, y se sustenta en tres pilares fundamentales, que son
inconsciencia o hipnosis, analgesia y relajaciéon muscular (Muir y Hubbell, 2012).
Ademés, es deseable que se produzcan estabilidad hemodindmica y respiratoria

(Antognini y Berg, 1995).

La anestesia general en veterinaria consta generalmente de cuatro fases
diferenciadas, que son premedicacién, induccion, mantenimiento y recuperacion
anestésicas (Muir y Hubbell, 2012). En primer lugar, la premedicacion consiste en la
administracion de una combinacion de farmacos, normalmente sedantes y/o analgesicos
cuyo fin es proporcionar un estado de tranquilizacion y ansiélisis que permita el manejo
del paciente, reduciendo su estrés, aunque manteniendo la consciencia. A continuacion,
se lleva a cabo la induccion anestésica mediante farmacos hipnéticos, para provocar un
estado de hipnosis con depresion moderada del Sistema Nervioso Central (SNC)
mantenido en el tiempo (mantenimiento anestésico). El cese de la administracién de los
farmacos administrados durante el mantenimiento anestésico y la metabolizacion y/o
eliminacién de estos permite que el paciente recupere la consciencia (recuperacién

anestésica).

El mantenimiento anestésico puede llevarse a cabo mediante diferentes técnicas
anestésicas, que son la anestesia inhalatoria, la anestesia parcial intravenosa o PIVA (del

inglés, Partial Intravenous Anaesthesia) y la anestesia total intravenosa o TIVA (del
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inglés, Total Intravenous Anaesthesia). EI mantenimiento con anestesia inhalatoria se
lleva a cabo mediante la administracion por via pulmonar de farmacos anestésicos
volatiles, como isoflurano o sevoflurano, vehiculados en un gas motriz como aire
medicinal suplementado con oxigeno, y administrados mediante un circuito anestésico al
paciente previamente intubado (Tranquilli y Grimm, 2015). Dichos gases anestésicos son
absorbidos por via pulmonar y alcanzan concentraciones cerebrales para mantener un
estado de anestesia general. Por su parte, el mantenimiento con anestesia IV consiste en
la administracion parcial o exclusiva de farmacos anestésicos por via 1V, que al ser
vehiculados por la sangre permiten alcanzar concentraciones efectivas en el SNC para
mantener al paciente anestesiado. La TIVA se define, por tanto, como la induccién y
mantenimiento anestésicos mediante la utilizacion de farmacos anestésicos administrados
unicamente por via IV (Morgan y Legge, 1989), y constituye una alternativa a la anestesia

inhalatoria en medicina veterinaria (Morgan, 1983).

El mantenimiento anestésico mediante farmacos anestésicos IV puede realizarse
mediante la administracion repetida de bolos o mediante una infusion continua del
farmaco. El inconveniente de la administracion en bolos es la variacion de la
concentracion plasmatica del farmaco, normalmente por su distribucién y metabolismo,
dando lugar a un efecto pico inicial con mayor concentracion plasmatica que puede
producir mas efectos adversos, seguido de un efecto valle en el que disminuye la
concentracion plasmatica del farmaco y se produce una falta de efecto (Figura 1). Asi, la
administracion mediante infusion continua permite el mantenimiento de concentraciones
plasméticas estables, con menor oscilacion de los efectos anestésicos y adversos,
principalmente hemodindmicos y respiratorios, o que aumenta la seguridad de la técnica

(Fragen, 1991; Késtner, 2016).
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Concentraciones previstas de propofol
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Figura 1. Simulacién de la concentracién plasmatica de propofol (ng/mL) prevista tras administraciones
repetidas de bolos de propofol (4 mg/kg) cada 15 minutos en perros. Modificado de Whittem y cols.
(2015). La franja coloreada en azul representa la concentracion plasmatica deseada. La jeringa

representa la administracion de un bolo de propofol.

3.2. Desarrollo historico de las técnicas de

mantenimiento anestésico

El inicio de la anestesia IV puede situarse en el siglo XIX, cuando Pierre-Cyprien
Oré describié en 1872 la utilizacion de hidrato de cloral via IV en la Sociedad de
Anestesiologia de Paris (Oré, 1875). Sin embargo, la popularidad de esta iniciativa fue
limitada debido a la alta mortalidad derivada del uso de este agente (Sear, 2017). Por
aquella época, los anestésicos volatiles desarrollados, como dietiléter y cloroformo,
dominaban el campo de la anestesiologia (Roberts y Jagdish, 2016). Posteriormente, el
desarrollo histérico de la TIVA y su implantacion como técnica de mantenimiento
anestésico han estado ligados a la disponibilidad de farmacos con propiedades favorables
y al conocimiento necesario para aprovechar al maximo sus efectos clinicos. Asi, existen
diversas referencias a la utilizacion de diferentes compuestos por via IV como el hedonal
a principios del siglo XX (Page, 1912), que gané cierta popularidad, pero la falta de

familiaridad con su uso y algunos inconvenientes logisticos en su administracién hicieron
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que no fuera atractivo para su utilizacion rutinaria (Roberts y Jagdish, 2016). La necesidad
de anestesiar pacientes en procedimientos que involucraban la cabeza y el cuello y en los
que la utilizacién de anestesia inhalatoria mediante mascarilla resultaba dificil, puesto
que no se habian desarrollado los tubos endotraqueales, hizo que continuasen las
investigaciones sobre el uso de diversos compuestos por via IV para producir anestesia
como éter, cloroformo, paraldehido o etanol (Cardot y Laugier, 1922; Noel y Souttar,
1913; Roberts y Jagdish, 2016; Watson, 1916), aunque ninguno consiguié suficiente
popularidad clinica. Mientras tanto, el uso de éter y cloroformo por via inhalatoria darian
paso al uso de halotano, metoxiflurano y, posteriormente, isoflurano en la segunda mitad

del siglo XX (Smith y White, 1998; Steffey, 1995).

Con la sintesis de los primeros compuestos derivados del acido barbiturico y la
primera utilizacion clinica en 1921 de uno de ellos para llevar a cabo una induccion
anestésica, una mezcla de sales barbittricas conocida como Somnifen®, se abri6 un nuevo
camino para la anestesia intravenosa, aunque aun carecia de una aceptacion total dada la
baja solubilidad de estos compuestos (Dundee y Mcllroy, 1982). La aceptacion de la
anestesia intravenosa fue creciendo, tal como se ha documentado con el uso de
hexobarbital en Europa o amobarbital en Norteamérica, y la posterior utilizacion de
tiopental. Este fArmaco reemplazo la utilizacién de otros barbitiricos para la induccion
anestésica, por presentar unas caracteristicas clinicas més favorables, tales como una
induccion mas suave, menor agitacion, menor incidencia de hipotension y recuperacion
mas rapida (Adams, 1944; Jarman y Lawrence Abel, 1936). Sin embargo, cuando estos
agentes se utilizaban como Unico agente anestésico en personas, las altas dosis necesarias
para producir anestesia general podian dar lugar a una excesiva depresion cardiovascular
gue desembocara en parada cardiaca. Este hecho, producido durante las intervenciones

médicas realizadas en la Segunda Guerra Mundial, llevé a FJ Halford a enunciar que “la

18



anestesia intravenosa constituia un método ideal de eutanasia”, aunque se conoce que la
falta de asistencia medica, de material y el estado de los pacientes eran las condiciones
predisponentes a una mayor mortalidad al emplear este farmaco por personas poco
experimentadas (Bennetts, 1995; Halford, 1943). El tiopental fue un farmaco que se
utilizé tanto en medicina humana como veterinaria, especialmente para la induccion
anestésica y procedimientos de corta duracion (Muir y cols., 2007), debido a que su bajo
volumen de distribucion y semivida de eliminacion prolongada produce acumulacién en
el organismo, lo que hace que su uso no sea adecuado para el mantenimiento anestésico
en procedimientos quirargicos prolongados (Morgan, 1983; Smith y White, 1998). Otro
factor que contribuyo a la desaparicion del tiopental como anestésico en medicina humana
fue su uso como inyeccién letal en el sistema penitenciario estadounidense (Roberts y
Jagdish, 2016). Este farmaco dominé el campo de anestesiologia humana durante 50 afios,
desde la decada de 1930 hasta la introduccion del propofol en 1980, aunque en medicina
veterinaria se ha seguido utilizando posteriormente para llevar a cabo la induccién

anestésica (Muir y cols., 2007).

En la década de 1970, se pretendid estudiar nuevos anestésicos que tuvieran
propiedades farmacocinéticas mas favorables que el tiopental, que causaran una menor
depresion cardiorrespiratoria y una mejor calidad de recuperacién. Asi, lan Glen y su
equipo sintetizaron en 1973 un compuesto que demostrd ser un excelente inductor
anestésico, aunque podia producir dolor a la inyeccion y reacciones anafilactoides (Glen
y cols., 1979). Una reformulacion de este compuesto inicial dio lugar al propofol, con un

aclaramiento hepético aproximadamente 10 veces superior al del tiopental.

Un hecho a tener en cuenta de cara al desarrollo de la TIVA fue el conocimiento
de los posibles efectos adversos de los farmacos anestésicos inhalatorios en la salud del

personal expuesto de forma crénica a estos farmacos (Morgan, 1983), a raiz del estudio

19



realizado por Vaisman en 1967 (Vaisman, 1967). Esto propicio, desde principios de la
década de 1970, un rapido desarrollo de nuevas tecnologias y técnicas de infusion
destinadas a la administracion de farmacos anestésicos intravenosos. De forma paralela,
se descubrieron y estudiaron nuevos agentes con propiedades anestesicas y caracteristicas
adecuadas para su uso en anestesia intravenosa, como ketamina (Corssen y Domino,
1966), alfaxalona/alfadolona (Child y cols., 1971) o etomidato (Janssen y cols., 1971).
Sin embargo, ninguno de estos agentes demostrd unas caracteristicas completamente
satisfactorias debido a la produccidn de alucinaciones en adultos por parte de la ketamina,
la produccidn de reacciones anafilacticas por parte de la alfadolona o la supresion de la
respuesta de estrés por parte del etomidato, por lo que la anestesia inhalatoria continud

dominando el campo de la anestesiologia (Morgan, 1983).

El descubrimiento del propofol, junto con el estudio de las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas y la evidencia de la eficacia clinica y ventajas de
este compuesto, aumenté la popularidad de la anestesia intravenosa (White, 1988),
mientras que el estudio y desarrollo de sistemas de infusion endovenosa automatizados
permitié el planteamiento de esta técnica como una posible alternativa a la anestesia
inhalatoria (Miller, 1994). Asi, la anestesia intravenosa se introdujo como una técnica
rutinaria en medicina humana en la década de 1990 (Miller, 1994), utilizandose técnicas
de sedacion profunda intravenosa combinada con anestesia locorregional, asi como TIVA
en muchos procedimientos de tipo ambulatorio (Smith y cols., 1994). Desde entonces, se
han publicado numerosos estudios sobre las ventajas de la TIVA sobre la anestesia
inhalatoria en anestesiologia humana, y su uso ha aumentado considerablemente (Goh y

cols., 2019).

Aunque esta descrito el uso de TIVA en medicina veterinaria, su utilizacion es
muy inferior a la de la anestesia inhalatoria (Reed y cols., 2015). Algunos autores
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describieron un incremento de la popularidad de esta técnica en medicina veterinaria
gracias a la disponibilidad de farmacos anestésicos intravenosos con caracteristicas
adecuadas para su administracion en infusion continua, asi como a un mejor conocimiento
en las diferentes especies de las propiedades farmacocinéticas de farmacos como el
propofol y la alfaxalona (Marik, 2004; Musk y Flaherty, 2007). Algunos factores que
podrian justificar un menor uso de TIVA en medicina veterinaria con respecto a la
inhalatoria son una menor facilidad de uso, la baja disponibilidad de equipos de infusion
automatizados, la dificultad de conocer cual es la concentracion real del farmaco en el
organismo, o el mayor coste de los farmacos (llkiw, 1999; Shafer y Gambds, 1996;
Waelbers y cols., 2009). Sin embargo, no existe ningun estudio que evalte el grado de
utilizacion de TIVA en comparacion con la anestesia inhalatoria ni que evidencie los
posibles factores asociados a la frecuencia de uso de ambas técnicas de mantenimiento

anestésico en veterinaria.

3.3. Comparacion entre anestesia inhalatoriay TIVA

Sistema cardiovascular:

En la especie canina, los anestésicos inhalatorios dan lugar a un efecto hipotensor
dependiente de la dosis (Klide, 1976; Merin y cols., 1991), debido a la reduccién de la
resistencia vascular sistémica (Mutoh y cols., 1997), y a una disminucion del volumen de
eyeccion cardiaco, por disminucion de la contractilidad miocéardica (Pagel y cols., 1991).
Aunque la TIVA con propofol también puede producir un efecto de depresion
cardiovascular, se ha sefialado que la utilizacion de esta técnica disminuye el riesgo de
hipotension intraoperatoria en perros sanos (lizuka y cols., 2013), manteniendo los
valores de PA maés elevados en comparacion con la anestesia inhalatoria con isoflurano

(Keegan y Greene, 1993).
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Sistema respiratorio:

Aunque todos los anestésicos dan lugar a depresion respiratoria dependiendo de
la dosis empleada, éste es el principal efecto secundario asociado a la utilizacion de TIVA
en medicina veterinaria (Mama y cols., 2013; Suarez y cols., 2012). Por ello, se
recomienda disponer de ventilacion mecénica cuando se realizan estas técnicas en
medicina veterinaria (Keegan y Greene, 1993), ya que la incidencia de hipoventilacion o

apnea suele ser elevada.

Otra ventaja de algunos anestésicos IV frente a los inhalatorios esta relacionada
con la interferencia que los ultimos producen en los mecanismos de vasoconstriccion
pulmonar hipoxica. Este es un mecanismo regulador que tiene lugar cuando se detecta
una baja presion parcial de oxigeno a nivel alveolar, produciéndose una vasoconstriccion
de las arteriolas pulmonares adyacentes. El objetivo de este mecanismo es dirigir la sangre
hacia zonas pulmonares mejor ventiladas, a fin de mejorar el intercambio gaseoso
(Shimoda y Laurie, 2014). Los farmacos anestésicos inhalatorios reducen este
mecanismo, produciendo una menor oxigenacion arterial y pudiendo dar lugar a
situaciones de hipoxemia (Lennon y Murray, 1996), mientras que el uso de propofol en
infusion continua mantiene el reflejo de vasoconstriccion pulmonar hip6xica en perros

(Nakayama y Murray, 1999).

Metabolismo / recuperacion:

Mientras que los anestésicos inhalatorios modernos como isoflurano y
sevoflurano son eliminados principalmente por via pulmonar con una metabolizacion
muy reducida una vez cesa su administracion, (Carpenter y cols., 1986), los farmacos
administrados por via IV deben sufrir un proceso de metabolizacion y eliminacién

mediante los cuales se reduzca su concentracion en el SNC y permita la recuperacion
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anestésica del paciente. Ello puede dar lugar a que la recuperacion tras una TIVA sea mas
prolongada que tras una anestesia inhalatoria. Sin embargo, incluso anestesias
prolongadas con propofol en perros permiten una recuperacion rapida y completa del
paciente, puesto que este farmaco tiene escaso efecto acumulativo en esta especie (Nolan
y Reid, 1993). En medicina humana, los resultados sobre la duracion de la recuperacion
tras una infusion continua de propofol son controvertidos, puesto que algunos autores han
sefialado que la recuperacion anestésica tras propofol es mas rapida que tras anestesia
inhalatoria con isoflurano y sevoflurano, mientras que otros indicaron una recuperacion
mas rapida con sevoflurano (Godet y cols., 2001; Gupta y cols., 2004; Ozkose y cols.,
2001). Algunos estudios realizados en medicina veterinaria en perros sefialan que la
duracion de la recuperacion anestésica es mayor tras una TIVA de propofol que tras la

anestesia inhalatoria con isoflurano (Kuusela y cols., 2003; Tsai y cols., 2007).

Diversos estudios han sefialado una mejor calidad de recuperacion anestésica en
personas tras una TIVA de propofol en comparacion con la anestesia inhalatoria, con una
menor incidencia de efectos excitatorios (Cohen y cols., 2003; Lee y cols., 2015), aunque
otros estudios no han encontrado diferencias en este aspecto (Marshall y cols., 1992).
Algunos estudios en perros también han sefialado una calidad de recuperacion anestésica
mejor con menor incidencia de efectos excitatorios tras una TIVA (Caines y cols., 2014;
Mama y cols., 2013; Tsai y cols., 2007), aunque las ventajas de esta técnica sobre la

calidad de recuperacién no se han establecido tan claramente en medicina veterinaria.

Otros efectos en el organismo:

El propofol produce una disminucion del consumo metabdlico de oxigeno, y del
flujo sanguineo cerebral, disminuyendo asi la presion intracraneal (Artru y cols., 1992).
Por esta razén, se recomienda el uso de una TIVA de propofol en la anestesia de pacientes

con presion intracraneal elevada y en procedimientos de neuroanestesia (Caines y cols.,
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2014; Chui y cols., 2014), siempre que se disponga de la posibilidad de realizar
ventilacion controlada para que un incremento de los valores de didxido de carbono (COz)
no empeore la situacion del paciente. En cambio, los anestésicos inhalatorios y la
vasodilatacion que producen pueden dar lugar a un incremento de la presion intracraneal,
perjudicial en estos pacientes. Ademas, aunque los anestésicos inhalatorios halogenados
reducen el metabolismo cerebral, alteran la autorregulacion del flujo cerebral, pudiendo

producir cambios impredecibles en la presion intracraneal (Artru y cols., 1992).

La TIVA aporta aspectos beneficiosos en aquellos procedimientos en los que no
es posible o deseable mantener la administracion continua de farmacos anestésicos
volatiles, debido por ejemplo a que la presencia del tubo endotraqueal y el circuito
anestésico pueden interferir en ciertos momentos del procedimiento que se pretende llevar
a cabo, como en el caso de broncoscopias, cirugia laringea o faringea. Este tipo de
procedimientos suelen conllevar la necesidad de desconectar al paciente del circuito
anestésico o incluso extubarlo y reintubarlo. El uso de anestesia inhalatoria en estos casos
no permite mantener un plano anestésico estable, y conlleva ademas la contaminacion del
ambiente de quirdfano debido a las frecuentes desconexiones del circuito anestésico
(Beths, 2017), por lo que en estos casos puede ser recomendable la utilizacion de TIVA.
Sin embargo, es necesario disponer de, al menos, un acceso venoso para la realizacién de
TIVA y, una desconexion del sistema de infusion o extravasacion de la via producira
inestabilidad en el mantenimiento del plano anestésico como consecuencia de la
disminucion de la concentracion plasmatica del agente anestésico. No obstante, tales
desconexiones son infrecuentes. Por otra parte, la disponibilidad de un acceso venoso en
anestesiologia veterinaria es un requisito para llevar a cabo el procedimiento anestésico

y es una medida de seguridad del paciente.
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En medicina humana, el uso de una TIVA de propofol se asocia a una menor
incidencia de nduseas y vomitos postoperatorios que la anestesia inhalatoria (Kumar y
cols., 2014; Sneyd vy cols., 1998), favoreciendo una recuperacion rapida del paciente y
una pronta alta hospitalaria, de especial relevancia en procedimientos ambulatorios. Asi,
el uso de una TIVA puede disminuir los costes indirectos asociados a una recuperacion
tardia en relacion con tratamientos, personal dedicado a ello y nimero de readmisiones
tras el procedimiento (Klavas y cols., 2018; Ozkose y cols., 2001). Aunque la presencia
de nauseas postoperatorias es dificilmente evaluable en medicina veterinaria, ya que
nuestros pacientes no tienen la capacidad de manifestar verbalmente la sensacion de
nausea, es posible que este efecto también ocurra y pueda atribuirse a él la presencia de

inapetencia o anorexia observada en pequefios animales tras la anestesia general.

Ademas, el uso de anestésicos inhalatorios puede desencadenar hipertermia
maligna (Visoiu y cols., 2014), aunque la incidencia en veterinaria es escasa y poco
frecuente en la especie canina (Adami y cols., 2012). La hipertermia maligna es una
complicacién anestésica producida por una alteracion genética en el metabolismo del
calcio del musculo esquelético que conduce a contraccion muscular generalizada,
hipercapnia, hipertermia, acidosis metabdlica, hiperkalemia y arritmias cardiacas,
pudiendo desencadenar en la muerte del animal si no se trata. Esta consideracion adquiere
mayor importancia en medicina humana, donde los anestésicos IV pueden ser una opcion
mas adecuada en pacientes con sospecha de hipertermia maligna (Brunson y Hogan,

2004).

Aplicacion de las técnicas: dosis de anestésicos, requisitos y costes:

El rapido inicio de accion y la rapida recuperacion, asi como la facilidad en el
control del plano anestésico han contribuido a que la anestesia inhalatoria se haya

utilizado en mayor medida (Beths, 2017). Mientras que podemos conocer la
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concentracion espirada y, por tanto, una estimacion de la concentracion cerebral del
anestésico inhalatorio y ajustar asi la dosis administrada, no se dispone de un método
sencillo y en tiempo real para conocer la concentracion plasmatica alcanzada de los
farmacos anestésicos administrados por via IV (Shafer y Gambus, 1996). En este sentido,
se han desarrollado técnicas de infusion controlada por objetivos (de concentracion de
farmacos; TCI, del inglés, Target Controlled Infusion). Estos sistemas consisten en una
jeringa acoplada a un ordenador que puede predecir la concentracion plasmatica esperada
o prevista del farmaco mediante un algoritmo programado segln sus caracteristicas
farmacocinéticas, y modificar la dosis de infusion para lograr una concentracion objetivo
(Levionnois, 2016). Para ello, es necesario disponer de modelos farmacocinéticos que
permitan predecir dicha concentracion en base a una ecuacion que, no obstante, puede
verse modifica por diferentes factores fisiopatoldgicos del paciente (Schraag, 2001).
Actualmente, la posibilidad de emplear sistemas TCI en veterinaria se limita a propofol
en perros (Beths y cols., 2001; Cattai y cols., 2019), aungue se esta evaluando en gatos

(Cattai y cols., 2016).

El uso de anestesia inhalatoria requiere disponer de un equipamiento especifico
que permita administrar dichos farmacos, como vaporizadores, circuito anestésico y
fuente de gases (aire medicinal y oxigeno). Aungue la utilizacion de una TIVA también
requiere de circuitos anestésicos y oxigeno, asi como de equipamiento especifico como
bombas de infusion y sistemas de infusién, este equipamiento es mas facil de adquirir y

transportar, lo que puede ser relevante en ciertas situaciones clinicas (Beths, 2017).

Un posible inconveniente de la TIVA es que requiere calcular el volumen de
infusion necesario en funcion de la dosis utilizada y del peso del paciente. En cambio, el
uso de anestesia inhalatoria podria considerarse mas facil, puesto que no es necesario

calcular la dosis administrada a cada paciente sino simplemente emplear los datos
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poblaciones de concentracion alveolar minima de la especie. En este sentido, en medicina
humana se ha sefialado que probablemente exista una mayor variacion interindividual de
los requerimientos de anestésicos IV que inhalatorios, de forma que el rango de dosis
empleado cuando se emplea TIVA es mas amplio, lo que podria dificultar la dosificacién
adecuada de los farmacos cuando se carece de experiencia clinica previa (Al-Rifai y

Mulvey, 2016).

Una de las desventajas de la TIVA en anestesiologia humana es la necesidad de
cateterizar una via venosa y el dolor a la inyeccion que produce el propofol (Lauder,
2015). También se ha descrito el dolor a la inyeccion con propofol en la especie canina
(Michou y cols., 2012). Sin embargo, se considera necesaria la cateterizacion venosa en
todos los procedimientos anestésicos en veterinaria y constituye una buena préactica
clinica en términos de seguridad del paciente (Ké&stner, 2016). El uso de farmacos
sedantes en la premedicacion junto con la sujecién del paciente permite habitualmente la
colocacion de un catéter venoso, por lo que esto no es un inconveniente en medicina

veterinaria.

Uno de los inconvenientes de la TIVA podria ser el mayor coste econémico de
esta técnica en comparacion con la anestesia inhalatoria, especialmente en perros de gran
tamafio o en procedimientos de larga duracién (Waelbers y cols., 2009). Sin embargo,
esta técnica puede ser econdmicamente razonable en funcion del protocolo utilizado
(Waelbers y cols., 2009) y la forma de administracion de los farmacos anestésicos, ya que
la administracion en bolos incrementaria el precio de la anestesia frente al uso de una

infusion continua (Kastner, 2016).
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Impacto medioambiental y laboral:

Los farmacos anestésicos halogenados clorofluorocarbonados como el halotano,
isoflurano y sevoflurano pueden dafar la capa de ozono y contribuir al efecto invernadero
(Irwin y cols., 2009; Ishizawa, 2011; Logan y Farmer, 1990). Aunque se conoce que el
impacto de este tipo de agentes es reducido en comparacion con otros gases, la situacion
medioambiental actual hace probable que la liberacién de anestésicos volatiles a la
atmosfera se limite considerablemente e incluso se prohiba en el afio 2030 (Marx y cols.,
2001; White y Shelton, 2019). Para reducir su efecto medioambiental es necesaria la
recogida y procesado adecuados de los anestésicos inhalatorios en el ambiente
hospitalario (Jones y West, 2019). De no realizarse, se produce la contaminacion del
ambiente de trabajo, que puede dar lugar a la existencia de concentraciones superiores a
las recomendables por motivos de seguridad laboral. La exposicion crénica a los
anestésicos volatiles podria dar lugar a efectos cancerigenos, mutagénicos, teratogénicos,
y de reduccion de la fertilidad (Corbett, 1976; Corbett y cols., 1974; Schifilliti y cols.,
2011; Vieiray cols., 1980). No obstante, los resultados de estos estudios son cuestionables
debido a posibles sesgos y a la ausencia de control de otras variables que podrian influir
en los resultados (Burm, 2003), como otros factores co-carcinogénicos no considerados
(Ferstandig, 1978; Marx y cols., 2001). Aunque los anestésicos inhalatorios no estan
clasificados como carcin6genos en humanos, actualmente se trata de prevenir o eliminar
la exposicion a estos agentes por parte del personal potencialmente expuesto (Lucio y
cols., 2018; Sharma y cols., 2019). Las situaciones en las que se puede producir una
mayor exposicion a los anestésicos inhalatorios son al realizar induccion anestésica con
farmacos inhalatorios, al emplear tubos endotraqueales sin balén de neumotaponamiento,
al emplear un elevado flujo de gas fresco, en las desconexiones del paciente del circuito

anestésico y en la recuperacion del paciente debido a la espiracion de anestésico tras la
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extubacion (Lucio y cols., 2018). La utilizacion de TIVA eliminaria estos riesgos
potenciales del ambiente de trabajo. Por otra parte, la exposicion aguda a anestésicos
inhalatorios puede producir dolor de cabeza, irritabilidad, fatiga, mareo e incluso
dificultades de razonamiento y coordinacion en el personal sanitario expuesto a estos
agentes (Asefzadeh y cols., 2012). En el afio 1977, el Instituto Nacional para la Seguridad
y Salud Ocupacional de Estados Unidos, establecio un valor limite recomendado de 2
partes por millon (ppm) en ambientes hospitalarios y para diversos anestesicos
inhalatorios, afiadiéndose posteriormente el isoflurano y el sevoflurano. En Espafia el
Instituto Nacional de Seguridad e Higiene, establece los valores recomendados, desde
1999, de 50 ppm — 383 mg/m? para isoflurano como Valor Limite Ambiental — Exposicion

Diaria.

Por su parte, la utilizacion de TIVA no estd exenta de efecto medioambiental, ya
que la produccion, transporte y utilizacion de estos farmacos también contribuye a la
liberacion de gases de efecto invernadero (Sherman y cols., 2012). Sin embargo, su

utilizacion no supone un riesgo para el personal que utiliza estos agentes en su trabajo.

En la Tabla 1 se muestra un resumen de la comparacion entre la anestesia

inhalatoria y la TIVA.
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Tabla 1. Tabla resumen comparativa de anestesia inhalatoria y TIVA.

Anestesia Inhalatoria TIVA Referencia
Menor riesgo de lizuka 'y
Sistema Mayor efecto . hlpotensmr! cols. (2013)
: ; intraoperatoria. (Keegan y
cardiovascular hipotensor. ,
Valores més altos de  Greene,
presion arterial. 1993).
Mayor incidencia de
Sistema hipoventilacion o (Mama y
i . apnea. Recomendable
respiratorio . .. cols., 2013).
disponer de ventilacion
mecénica.
Necesaria
Eliminacion por via metabolizacion del (Carpenter
pulmonar, no requiere farmaco para P Y
S , cols., 1986),
metabolizacion del recuperacion (Kuusela
farmaco para cese de anestésica. y
= cols., 2003).
. efecto. Recuperacion puede
Metabolismo / ]
recuberacion ser mas prolongada.
P Calidad de
recuperacion
comparable, aunque se Mama et al
ha descrito la presencia (2013) '
de mioclonias y '
pedaleos.
No aumenta la presion ~ (Artru y
intracraneal. cols., 1992).
Permite mantener
plano anestésico
Otros efectos estable en situaciones (Beths
de via aérea no ’
2017).
permeable /
desconexiones circuito
anestésico.
Requiere equipamiento
Aplicacion especifico, que puede Mayor coste. (Waelbers y
o cols., 2009).
ser dificil de transportar.
Dario en la capa de Produccion, transporte, (Irwin
ozono y contribucién al y residuos tienen Y
; ) cols., 2009).
efecto invernadero. efecto contaminante.
(Lucioy
Impacto . . cols., 2018).
medioambiental  Posible contaminacion
del ambiente de (Sherman y
quirofano. cols., 2012).
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4, Farmacos empleados en TIVA
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Los farmacos utilizados para el mantenimiento de la anestesia por via Unicamente
IV deben reunir una serie de caracteristicas farmacocinéticas como son un rapido inicio
de accion, rapido metabolismo y aclaramiento y ausencia de efecto acumulativo tras la

administracion prolongada (Beths, 2017).

En relacion con las caracteristicas farmacodinamicas, no existe un farmaco
anestésico ideal que, por si solo, pueda proveer hipnosis, analgesia y relajacion muscular
a dosis seguras para el paciente por lo que, cuando se realiza una TIVA, se recomienda la
realizacion de una técnica de anestesia equilibrada. La anestesia equilibrada consiste en
administrar una combinacion de farmacos anestésicos y adyuvantes para proporcionar al
paciente los efectos deseados de estos farmacos y minimizar sus efectos secundarios

(Tonner, 2005).

4.1. Caracteristicas del propofol

El propofol es un derivado alquil-fendlico (2,6-diisopropilfenol) con alta
liposolubilidad y baja hidrosolubilidad (Figura 2). Para OH
permitir su administracion IV, estd formulado en una
emulsion lipidica que contiene 1% de propofol, 10%
de aceite de soja, 2% de glicerol y un 1% de lecitina de

Figura 2. Estructura molecular

huevo purificada (Sebel y Lowdon, 1989). La oropofol.
composicion de esta formulacion puede favorecer el

crecimiento fangico y bacteriano y la produccion de endotoxinas (Berry y cols., 1993;
Sosis y cols., 1995; Strachan y cols., 2008), por lo que es necesaria la manipulacion del
farmaco en condiciones de asepsia asi como desechar el farmaco sobrante en la jeringa o

el vial tras su uso (Lorenz y cols., 2002; Strachan y cols., 2008). Esta formulacion tiene

un pH de 7, y es ligeramente viscosa y de color blanco. Existe otra formulacién de
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propofol aprobada para uso veterinario en perros y gatos, que afiade a la composicién
anterior alcohol bencilico al 2% como excipiente. Ello aumenta la vida util del farmaco
hasta 28 dias sin alterar la seguridad ni la eficacia de la preparacion, pero no se
recomienda su uso en infusiones continuas prolongadas por la toxicidad del excipiente
(Kimuray cols., 1971; Mama y cols., 2013). Otra emulsion desarrollada para aumentar la
vida util del vial, libre de lipidos, fue retirada del mercado (Hill y Williams, 2011) debido
a la presencia de dolor a la inyeccion en perros (Michou y cols., 2012; Minghella y cols.,

2010).

4.1.1. Caracteristicas farmacocinéticas

Cuando se administra propofol por via IV, se produce una primera fase rapida de
distribucion hacia los tejidos mas vascularizados (incluido el SNC), seguida de una fase
de redistribucion hacia tejidos menos vascularizados (musculo y grasa) (Zoran y cols.,
1993). El comportamiento farmacocinético del propofol podria ajustarse a un modelo bi-
o tri-compartimental (Simons y cols., 1991; Zoran y cols., 1993). Presenta una alta unién
a proteinas, por lo que en pacientes hipoalbuminémicos puede producirse un incremento

de la fraccion libre del farmaco que aumente el riesgo de efectos adversos.

El metabolismo del propofol se lleva a cabo fundamentalmente por via hepatica
(Simons y cols., 1991). En primer lugar, sufre una reaccion de primera fase o
biotransformacién a un compuesto con mayor hidrosolubilidad, que es 2,6-iisopropil-1,4
quinol (4-hidroxipropofol) (Simons y cols., 1991), y cuya formacion es determinante en
la eliminacion del propofol en la especie canina (Simons y cols., 1991). Esta primera fase
de hidroxilacion se lleva a cabo por enzimas del complejo citocromo P450 (CIP450)
(Guitton y cols., 1998), concretamente las CIP2B11 (Hay Kraus y cols., 2000),
localizadas en el reticulo endoplasmico de los hepatocitos. La actividad hidroxilasa de

estas enzimas es unas tres veces menor en perros galgos que en perros Beagle (Court y

34



cols., 1999), lo que contribuye a un menor aclaramiento del propofol en los primeros y
una recuperacion anestésica mas prolongada (Hay Kraus y cols., 2000; Zoran y cols.,
1993). Posteriormente tienen lugar reacciones de conjugacion y sulfatacion para dar lugar
a conjugados glucuronidos y sulfatos, que son inactivos y se eliminan por orina,
principalmente, y por heces (Simons y cols., 1991). En personas, se produce metabolismo
extrahepatico del propofol en érganos como los pulmones o los rifiones (Dawidowicz y
cols., 2000; Takizawa y cols., 2005; Veroli y cols., 1992), habiéndose descrito un

metabolismo pulmonar solamente en la especie felina (Matot y cols., 1993).

Pese a presentar una semivida de eliminacion relativamente prolongada en perros
(aproximadamente 320 minutos) (Nolan y Reid, 1993), el propofol presenta un
aclaramiento rapido, con una duracion de accién corta tras la administracién de una Gnica
dosis (aproximadamente 10 minutos), lo que permite una recuperacion rapida incluso tras
infusiones prolongadas tanto en personas como en perros, debido a un escaso efecto

acumulativo (Marik, 2004; Robertson y cols., 1992; Zoran y cols., 1993).

En los gatos, el propofol tiene una eliminacién lenta con una semivida de
eliminacién prolongada en comparacion con los perros (Court, 2013). Los gatos son
deficientes en la metabolizacién mediante vias de glucuronidacion, necesarias para la
eliminacién de ciertos compuestos. Esto es probablemente debido a una ausencia de la
expresion de las enzimas UGT1A6 y UGT1A9 en esta especie, responsables del
metabolismo de compuestos fendlicos (Court, 2013). Por ello, la metabolizacion del
propofol en gatos se lleva a cabo por vias alternativas, como reacciones de oxidacion de

propofol a 4-hidroxipropofol, seguidas de reacciones de sulfatacion (Matot y cols., 1993).
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4.1.2. Efectos clinicos

4.1.2.1.  Efecto hipnotico

Es un farmaco con efecto hipnotico que actia como modulador alostérico positivo
del neurotransmisor acido gamma-aminobutirico (GABA) en los receptores GABAA del
SNC (Trapani y cols., 2000). La union del propofol al receptor GABAA en el sistema
nervioso central produce un cambio conformacional en el mismo que incrementa la
permeabilidad de la membrana plasmatica al ion cloruro, de forma que aumenta su
entrada al interior de la célula y da lugar a la hiperpolarizacién de la membrana, dando
lugar a inconsciencia en el paciente. Ademas, aunque se ha sugerido que puede mejorar
la analgesia postoperatoria a las 24 horas en personas (Qiu y cols., 2016) y sus
propiedades antinociceptivas en ratas (Guindon y cols., 2007; Jia y cols., 2017), se
recomienda la administracion de terapia analgésica cuando se emplea propofol (Frélich y

cols., 2005), para evitar utilizar dosis elevadas de este farmaco.

4.1.2.2. Efecto cardiovascular

El propofol produce una disminucion de la contractilidad miocardica (Brussel y
cols., 1989; Puttick y cols., 1992), disminuyendo el gasto cardiaco. También disminuye
la resistencia vascular sistémica (Lowe y cols., 1996; Sebel y Lowdon, 1989; Smith y
cols., 1993), por una depresion central de la activacion simpatica (Claeys y cols., 1988),
y de la precarga debido al efecto venodilatador (Goodchild y Serrao, 1989). Esta
depresion miocardica y efecto vasodilatador dependen de la dosis y la concentracién
plasmatica (Goodchild y Serrao, 1989), produciendo como resultado una disminucién de
la PA, aunque la incidencia de hipotension clinica es baja (Keegan y Greene, 1993). Por
otra parte, aunque no disminuye la frecuencia cardiaca (FC), puede producir una
depresion del reflejo barorreceptor, de forma que no se produce un aumento marcado de

la FC en respuesta a una disminucion de la PA (Cattai y cols., 2018; Claeys y cols., 1988).

36



4.1.2.3.  Efecto respiratorio

El propofol produce depresion respiratoria, disminuyendo el volumen corriente
(VC), asi como la frecuencia respiratoria (FR) de forma dependiente de la dosis y la
velocidad de administracion empleadas (Blouin y cols., 1993; Muir y Gadawski, 1998).
Por ello se recomienda incrementar el tiempo de administracion del bolo de propofol
durante la induccion anestésica para disminuir la incidencia de apnea (Amengual y cols.,
2013). El propofol disminuye la respuesta de los quimiorreceptores centrales a aumentos
de CO2, disminuyendo la respuesta del centro respiratorio a situaciones de hipercapnia

(Goodman y cols., 1987; Muir y Gadawski, 1998).

4.1.3. Uso de la TIVA de propofol en la especie canina

Los primeros estudios clinicos sobre TIVA con propofol en la especie canina se
publicaron en 1987 y concluyeron que era una alternativa segura al uso de anestesia
inhalatoria, permitiendo una recuperacion tranquila y rapida en perros (Hall y Chambers,
1987; Watkins y cols., 1987). Posteriormente, diversos estudios han descrito la utilizacion
de TIVA con propofol en la especie canina, demostrando una notable estabilidad
cardiovascular con valores de PA mas elevados, aunque una mayor depresion respiratoria
en comparacion con la anestesia inhalatoria (Caines y cols., 2014; Keegan y Greene,
1993). Ademas, la depresion respiratoria puede verse incrementada al combinar el
propofol con una infusion continua de ketamina por un efecto aditivo de ambos farmacos
(Kennedy y Smith, 2015; Seliskar y cols., 2007). Cuando se disefi6 el presente proyecto
de Tesis Doctoral, no existia ningun estudio que comparase los parametros
cardiorrespiratorios y la recuperacion anestésica de isoflurano y la TIVA con propofol en
condiciones clinicas al emplear técnicas de analgesia locorregional, que favorecen la
accion hipnética de ambos farmacos empleando dosis relativamente bajas. A lo largo del

desarrollo de este trabajo, solo se ha publicado un estudio analizando el nimero de

37



intervenciones realizadas por el anestesista durante el mantenimiento anestésico con
propofol en pacientes con anestesia espinal (Sarotti y cols., 2016). No obstante, la
informacidn cientifica disponible podria considerarse aun escasa. Por otra parte, existen
diferencias metodoldgicas y de objetivos entre dicho articulo y el trabajo planteado, por
lo que permitiria aportar informacion al conocimiento actual existente. Por esta razén, se
planted la necesidad de evaluar la TIVA de propofol en cirugias ortopédicas, en las que
habitualmente se emplean técnicas de anestesia regional que favorecen la disminucién de
los requerimientos anestésicos. Esto permitiria determinar la eficacia clinica de la TIVA

de propofol en condiciones de dosis reducidas de este farmaco.

Se ha evaluado la combinacion de una TIVA de propofol con farmacos opioides
como fentanilo o remifentanilo (Beier y cols., 2009; Hughes y Nolan, 1999; lizuka y cols.,
2013; Murrell y cols., 2005), produciendo una anestesia clinicamente adecuada, con
recuperacion de buena calidad, aunque puede ser necesaria la administracion de atropina
para tratar la bradicardia observada. Al combinar una TIVA de propofol con ketamina
(Kennedy y Smith, 2015; Reed y cols., 2015; Seliskar y cols., 2007), se observo una
reduccion de los requerimientos anestésicos de propofol, aunque con una mayor
depresion respiratoria en algunos casos. Cuando se disefio la presente Tesis Doctoral, no
existia ningun estudio que evaluase la combinacion de una TIVA de propofol y
dexmedetomidina en infusién continua y, aunque se ha evaluado el efecto de la
coadministracion de dexmedetomidina sobre la dosis de propofol en condiciones
experimentales (Smith y cols., 2017), dicho estudio no se ha realizado en condiciones
clinicas, ni ha considerado otros aspectos como los efectos cardiorrespiratorios o la
recuperacion anestésica. Ademas, no existen estudios que evallen la utilizacion conjunta

de propofol combinado con ketamina o dexmedetomidina para la TIVA empleando dosis
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reducidas de infusion continua de propofol, facilitadas por la realizacion de anestesia

epidural.

4.2. Caracteristicas de la alfaxalona

La alfaxalona (3a-hidroxi-5a-pregnano-11,20-
diona) (Figura 3) es un neuroesteroide sintético
derivado de la progesterona que se emplea en medicina
veterinaria como agente anestésico desde la década de

HO™
1970 (Child y cols.,, 1971). Dada la baja

. . L. Figura 3. Estructura molecular de la
hidrosolubilidad de este compuesto, inicialmente se

alfaxalona.
formul6 combinado con alfadolona (de menor potencia
anestésica y mayor solubilidad) y con una forma polioxietilada de aceite de ricino al 20%
(Cremophor® EL) como excipiente (Child y cols., 1971). Sin embargo, esta formulacion
producia reacciones de hiperemia y anafilacticas (Dodman, 1980; Glen y cols., 1979), por
lo que se modifico la formulacion y actualmente se emplea una ciclodextrina (2-
hidroxipropil-B-ciclodextrina) como excipiente (Brewster y cols., 1989). Esta envuelve

como una micela los componentes hidrofobicos de la molécula, aumentando asi su

liposolubilidad hasta 10 veces.

A diferencia del propofol, la alfaxalona no produce dolor a la inyeccion (Michou
y cols., 2012), y puede administrarse también por via intramuscular (IM) para producir
un efecto sedante en perros y gatos (Maney, 2017; Rodrigo-Mocholi y cols., 2018). Esta
formulacién de alfaxalona no contiene conservantes, por lo que no impide el crecimiento
bacteriano, aunque éste no esta favorecido como en el caso de la formulacién de propofol
(Strachan y cols., 2008). También existe otra formulacion que contiene etanol como

conservante y cuya vital util es de 28 dias.
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4.2.1. Caracteristicas farmacocinéticas

La alfaxalona tiene un inicio de accién rapido y una duracion corta, debido a su
rapida redistribucion y metabolizacion (Ferré y cols., 2006; Pasloske y cols., 2009). Se
ha determinado que la farmacocinética de la alfaxalona es no lineal en las especies canina
y felina, de forma que incrementos en la dosis no aumentan en la misma proporcion la

concentracion plasmatica (Pasloske y cols., 2009; Whittem y cols., 2008).

La alfaxalona sufre metabolismo hepatico por las enzimas del complejo CIP450
oxidasa, tras el que se producen cinco metabolitos (alopregnatriona, 3p-alfaxalona, 20-
hidroxi-3p-alfaxalona, 20-hidroxialfaxalona y 2a-hidroxialfaxalona) que posteriormente
sufren reaccién de conjugacién y son transformados, mediante reaccidn de conjugacion
hepética, fundamentalmente en conjugados glucurdnidos. Estos metabolitos son inactivos

y se eliminan principalmente por orina (Warne y cols., 2015).

Este farmaco presenta una semivida de eliminacién corta (aproximadamente 30
minutos) (Ferré y cols., 2006) y su rapida biotransformacion permite que tenga una baja
tendencia a la acumulacion (Muir y cols., 2008), de forma que se produce una
recuperacion rapida tras su administracion en infusioén continua (Dehuisser y cols.,

2019a).

A diferencia del propofol, parece que la raza tiene escasa influencia en las
caracteristicas farmacocinéticas de la alfaxalona, puesto que se han observado parametros
farmacocinéticos similares en perros de raza Beagle y en galgos (Ferré y cols., 2006;
Pasloske y cols., 2009). Se considera que presenta un amplio margen terapéutico, de
forma que el uso de alfaxalona en perros a dosis elevadas (20 mg/kg) parece ser seguro,
describiéndose mayor depresion respiratoria con minimos cambios cardiovasculares

(Muir y cols., 2008).
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4.2.2. Efectos clinicos

4.2.2.1.  Efecto hipnotico

Su efecto hipnotico se debe a su modulacién alostérica positiva sobre los
receptores GABAA del SNC (Lambert y cols., 2003), dando lugar a inconsciencia y
relajacion muscular (Goodwin y cols., 2011), aunque carece de efectos antinociceptivos

(Bennell y cols., 2019; Nadeson y Goodchild, 2000).

4.2.2.2. Efecto cardiovascular

Produce una buena estabilidad cardiovascular (Pattanapon y cols., 2018) vy, a
diferencia del propofol, se ha sugerido que podria mantener el reflejo barorreceptor
originado en respuesta a una disminucion de la PA (Ambros y cols., 2008; Okushima y
cols., 2015), por lo que puede observarse un incremento temporal de la FC tras la
induccion anestésica con este farmaco (Rodriguez y cols., 2012). Diversos estudios han
descrito un descenso de la PA en perros, dependiente de la dosis, asociado a un descenso
de la resistencia vascular sistémica y a un efecto vasodilatador de la alfaxalona (Ambros
y cols., 2008; Rodriguez y cols., 2012). Pero en general sefialaron que no afecta la
contractilidad miocardica (Ambros y cols., 2008) y que el impacto cardiovascular es

minimo a dosis clinicas (Muir y cols., 2008).

4.2.2.3.  Efecto respiratorio

La alfaxalona produce depresion respiratoria, describiéndose descensos de la FR
y la presion parcial de oxigeno y el aumento de la presion parcial de CO- en la especie
canina tras la induccion y/o el mantenimiento con alfaxalona (Herbert y cols., 2013; Muir
y cols., 2008; Pasloske y cols., 2005). Este efecto depresor respiratorio es dependiente de
la dosis y velocidad de administracion, de forma que la administracion de dosis altas o en
un corto periodo de tiempo incrementa la incidencia de apnea (Amengual y cols., 2013;

Bigby y cols., 2017; Keates y Whittem, 2012; Muir y cols., 2008).
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4.2.3. Uso de la TIVA de alfaxalona en la especie canina

Se ha evaluado el uso de una TIVA de alfaxalona en la especie canina en diversos
procedimientos, sefialandose como una técnica de mantenimiento anestésico satisfactoria,
eficaz en procedimientos quirdrgicos y que permite mantener la estabilidad
cardiovascular (Ambros y cols., 2008). El principal efecto adverso sefialado de la
alfaxalona en infusion continua para el mantenimiento anestésico en la especie canina es
la hipoventilacion (Herbert y cols., 2013). Se han descrito una baja FR, un incremento de
la concentracidon espirada de CO2 (PE'CO2) y la disminucidon del pH arterial (Ambros y
cols., 2008; Suarez y cols., 2012), por lo que se recomienda disponer de técnicas de
soporte ventilatorio al emplear una TIVA con alfaxalona (Ambros y cols., 2008; Suarez
y cols., 2012). Otro efecto secundario descrito es la presencia de excitacion durante la
recuperacion anestésica, describiéndose la aparicion de mioclonias, respuesta exacerbada
al ruido o la manipulacién, y vocalizaciones tras la extubacion (Bennett y cols., 2019;
Dehuisser y cols., 2017; Liao y cols., 2017). Por esta razén, se recomienda que la
recuperacion de los pacientes tras utilizar alfaxalona se lleve a cabo en un entorno calido,

tranquilo, sin ruidos y evitando manipular al paciente (Herbert y cols., 2013).

Los estudios que comparan la TIVA de alfaxalona con anestesia inhalatoria se
limitan a su utilizacion en condiciones de shock hemorragico (Raisis y cols., 2015), y en
cesareas (Conde Ruiz y cols., 2016), describiéndose que la TIVA con alfaxalona es una
alternativa adecuada al uso de isoflurano en ambas situaciones, si bien produce una
recuperacion mas lenta de la madre y una menor vitalidad de los cachorros cuando se

utiliza en ceséareas.

Diversos autores han evaluado la combinacion de alfaxalona con otros farmacos
en infusion continua en la especie canina, como agonistas de los receptores adrenérgicos

a2 (Quiros-Carmona y cols., 2017; Quiros Carmona y cols., 2014) u opioides (Dehuisser
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y cols., 2017), describiéndose una mejor calidad de recuperaciéon al combinarse con
dexmedetomidina, pese a no observar una reduccion de la dosis de infusion continua de
alfaxalona (Quiros-Carmonay cols., 2017), que si se observo al combinarse con fentanilo
pero en este caso con una mala calidad de recuperacion anestésica (Dehuisser y cols.,
2017). Sin embargo, al disefiar esta Tesis Doctoral, no existia ningun estudio que evaluase
el uso de una TIVA de alfaxalona en combinacion con ketamina o midazolam durante el
mantenimiento anestésico en la especie canina en condiciones clinicas. Todo ello planted
la idoneidad de evaluar la utilizacion de alfaxalona en comparacién con anestesia
inhalatoria o0 combinaciones de farmacos adyuvantes y anestesia regional en

procedimientos clinicos.

4.3. Caracteristicas de la ketamina

La ketamina (Figura 4) es un derivado de la fenciclidina que actia como
anestésico disociativo y posee efectos sedantes, hipndticos y analgésicos debido al
antagonismo sobre los receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA) en el SNC (Martinez-
Taboada y Leece, 2014). Se considera que este farmaco puede ser de utilidad como parte

de la anestesia equilibrada (Solano y cols., 2006).

)
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Figura 4. Estructura molecular de la ketamina.
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4.3.1. Caracteristicas farmacocinéticas

La administracion de ketamina tiene un inicio de accion rapido v, al ser altamente
lipofilica, atraviesa facilmente la barrera hematoencefélica. Presenta una semivida de
eliminacién de aproximadamente 60 minutos (Kaka y Hayton, 1980). La ketamina se
metaboliza rapidamente en el higado produciendo norketamina (N-demetilketamina),
activa, (Pypendop y llkiw, 2005), que a su vez sufre una reaccion de oxidacion dando
lugar a metabolitos de ciclohexano inactivos. Estos metabolitos son eliminados por la
orina en la especie canina (Kaka y Hayton, 1980). Se ha descrito una elevada variabilidad
interindividual en las concentraciones plasmaticas y parametros farmacocinéticos de la
ketamina en la especie canina (Pypendop y llkiw, 2005), de forma que la concentracion
alcanzada tras su administracion es altamente variable entre individuos, por lo que puede

ser dificil predecir la concentracion plasmatica en pacientes clinicos.

4.3.2. Efectos clinicos

4.3.2.1.  Efecto hipnotico

La ketamina produce un estado conocido como anestesia disociativa,
caracterizado por la disociacion de los sistemas talamo-corticales y limbicos que da lugar
a un estado cataléptico en el que paciente no parece inconsciente pero tampoco responde
a estimulos externos (Reich y Silvay, 1989). Este farmaco se une de forma no competitiva
a receptores NMDA, lo que impide la union al mismo del neurotransmisor excitatorio
glutamato, produciendo asi la depresion de los sistemas talamo-cortical, limbico y
activador reticular (Hirota y Lambert, 1996). También interacta con receptores opioides
y monoaminérgicos, lo que contribuye a su efecto analgésico y antinociceptivo, aunque

no interactda con receptores GABA como otros anestésicos (Hirota y Lambert, 1996).
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4.3.2.2.  Efecto cardiovascular

Produce un efecto inotropico negativo (Diaz y cols., 1976; Pagel y cols., 1992)
aunque, salvo en casos de pacientes con enfermedad cardiovascular, prevalece un efecto
de estimulacién del sistema nervioso simpatico. Esto puede producir un incremento de la
FC que puede mantener o incrementar el gasto cardiaco como resultado de un aumento

de dicha estimulacion y de la concentracion de catecolaminas (Tweed y cols., 1972).

4.3.2.3.  Efecto respiratorio

La administracién de bolos y de infusiones continuas de ketamina se ha asociado
con una depresion respiratoria dependiente de la dosis administrada y de la forma de
administracion mediante bolos o infusién continua (Hirshman y cols., 1975). La
administracion de este farmaco disminuye la respuesta de los quimiorreceptores centrales

a la hipercapnia, favoreciendo la hipoventilacion (Hirshman y cols., 1975).

4.3.3. Uso de infusion continua de ketamina en la especie canina

El uso de ketamina en infusion continua se ha evaluado durante la anestesia
inhalatoria (Boscan y cols., 2005; Muir y cols., 2003; Solano y cols., 2006) y durante la
TIVA de propofol en perros (Kennedy y Smith, 2015; Reed y cols., 2015; Seliskar y cols.,
2007), postulandose como una técnica adecuada para realizar una anestesia equilibrada
(Boscan y cols., 2005). Diversos autores han descrito una disminucion de los
requerimientos de anestésicos (Boscan y cols., 2005; Kennedy y Smith, 2015; Reed y
cols., 2015; Wilson y cols., 2008), asociados en algunos casos a una mejora de las
variables hemodindmicas (Boscan y cols., 2005; Kennedy y Smith, 2015; Seliskar y cols.,
2007) y de la ventilacion y la oxigenacion de los pacientes (Boscan y cols., 2005). Sin
embargo, uno de los principales efectos adversos descritos al combinar ketamina y
propofol en infusién continua en la especie canina fue una mayor depresion respiratoria

(Kennedy y Smith, 2015; Seliskar y cols., 2007), planteandose la posibilidad de un efecto
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depresor respiratorio aditivo de ambos farmacos. Por otra parte, los resultados sobre la
calidad de recuperacion son contradictorios, y se han asociado tanto con la presencia de
disforia y mioclonias durante la recuperacién anestésica (Boscan y cols., 2005), como con

una calidad de recuperacion adecuada (Kennedy y Smith, 2015).

4.4. Caracteristicas de la dexmedetomidina

La dexmedetomidina (Figura 5) es un agonista de los receptores adrenérgicos a.
con alta selectividad y especificidad. Es el isomero dextrogiro de la medetomidina, y se
emplea en medicina veterinaria por sus propiedades sedantes, analgésicas y relajantes
musculares (Murrell y Hellebrekers, 2005; Sinclair, 2003). Una ventaja clinica de este
farmaco es que existe la posibilidad de revertir sus efectos mediante un antagonista de los
receptores adrenergicos a2, como el atipamezol, permitiendo revertir los efectos sedantes,

aunque también los analgésicos (Orion, 2009).

CHj

H
L

Figura 5. Estructura molecular de la dexmedetomidina.

4.4.1. Caracteristicas farmacocinéticas

La dexmedetomidina y medetomidina tienen un comportamiento farmacocinético
muy similar en la especie canina (Kuusela y cols., 2000). La medetomidina se metaboliza
en higado mediante hidroxilacion en perros (Salonen, 1992), y se considera que los
cambios cardiovasculares que producen estos farmacos pueden influir en las

caracteristicas farmacocinéticas al reducir su propia tasa de eliminacion (Salonen, 1992).
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4.4.2. Efectos clinicos

4.4.2.1. Efecto hipnotico

La activacion de los receptores adrenérgicos oy en diferentes tejidos y
localizaciones desencadena diferentes mecanismos que dan lugar a una disminucion de
la excitabilidad neuronal (Murrell y Hellebrekers, 2005). La dexmedetomidina produce
ansiolisis y sedacion debido a su accién sobre los receptores localizados en el locus
coeruleus y el blogueo en la liberacion de noradrenalina (Correa-Sales y cols., 1992;
Sinclair, 2003). Se ha descrito la presencia de un efecto techo en el efecto sedante, de
forma que dosis mayores no aumentarian la sedacion, aunque si la duracion de esta
(Kuusela y cols., 2000). Los efectos de relajacion muscular y analgesia serian debidos a
la inhibicidn de los receptores adrenérgicos en la médula espinal y en otras partes de la

via de transmision nociceptiva (Cullen, 1996).

4.4.2.2. Efecto cardiovascular

La dexmedetomidina produce potentes efectos cardiovasculares, siendo los
principales la bradicardia y bradiarritmias asociadas (bloqueos auriculoventriculares de
primer y segundo grado), reduccion del gasto cardiaco y aumento de la resistencia
vascular sistémica (Bloor y cols., 1992; Lin y cols., 2008). La accion sobre el sistema
cardiovascular se caracteriza por ser bifasica (Bloor y cols., 1992), produciendo
inicialmente vasoconstriccion periferica con bradicardia refleja, seguido del cese de dicha
vasoconstriccion pero con la presencia de bradicardia de origen central. Se considera que
la duracidn de los efectos cardiovasculares de la dexmedetomidina depende de la dosis

administrada (Kuusela y cols., 2000).

4.4.2.3.  Efecto respiratorio
La administracién de dexmedetomidina en bolos IV tiene minimos efectos sobre

el sistema respiratorio en animales sanos. Produce una disminucion de la FR a
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consecuencia del efecto sedante (Lerche y Muir, 2004), aunque mantiene los valores
arteriales de oxigeno y CO> en limites fisioldgicos (Congdon y cols., 2011; Kuusela y

cols., 2000).

4.4.3. Uso de infusiéon continua de dexmedetomidina en la especie

canina

La administracion de dexmedetomidina en infusion continua se ha estudiado
ampliamente durante la anestesia inhalatoria con isoflurano, sefialandose como una
técnica util y adecuada para realizar anestesia equilibrada en perros sanos (Uilenreef y
cols., 2008). Diversos autores han descrito el efecto reductor de los requerimientos
anestésicos inhalatorios al emplear dexmedetomidina en infusion continua a dosis entre
0,5y 3 pg/kg/h (Acevedo-Arcique y cols., 2014; Pascoe y cols., 2006b; Uilenreef y cols.,
2008), sefialandose ademas una recuperacion anestésica de buena calidad. El principal
efecto adverso descrito fue la depresion cardiovascular cuando se empleaban dosis altas

(Uilenreef y cols., 2008).

El uso de una infusion continua de dexmedetomidina en protocolos de TIVA con
alfaxalona se ha evaluado en perros (Quiros-Carmona y cols., 2017; Quiros Carmona y
cols., 2014). La utilizacion de dexmedetomidina a una dosis de 1 pg/kg/h permitié un
plano anestésico mas estable (Quiros Carmonay cols., 2014), sin poder disminuir la dosis
de infusion de alfaxalona, observando una disminucion del gasto cardiaco. En
condiciones experimentales, la dexmedetomidina (2 pg/kg/h) reduce la dosis de infusion
de propofol en TIVA (Smith y cols., 2017), pero no se ha evaluado su utilizacion en

condiciones clinicas.
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4.5. Caracteristicas del midazolam

El midazolam es una benzodiacepina (Figura 6) empleada en medicina veterinaria
como parte de protocolos de anestesia equilibrada, con el fin de producir sedacion y
relajacion muscular, y de disminuir los requerimientos de anestésicos inhalatorios en
perros (Seddighi y cols., 2011; Stegmann y Bester, 2001). Su estructura quimica,
compuesta por anillos bencénicos y diacepinicos, determina su hidrosolubilidad. En su
formulaciéon comercial, el pH esta ajustado a 3 y es hidrosoluble, de forma que el pH
aumenta una vez que se inyecta al paciente, incrementando asi su liposolubilidad
(Gerecke, 1983). Al igual que con la dexmedetomidina, es posible revertir los efectos
clinicos del midazolam con un antagonista de las benzodiacepinas, que es el flumacenilo

(Keegan y cols., 1993).

Figura 6. Estructura molecular del midazolam.

4.5.1. Caracteristicas farmacocineticas

La administracion 1V de midazolam se caracteriza por una distribucion rapida con
elevada unién a proteinas, con un répido inicio de accion y eliminacion (Court y
Greenblatt, 1992; Reves y cols., 1985). Se metaboliza en el higado mediante una reaccion

de oxidacién (hidroxilacién alifatica) por el complejo de enzimas microsomales hepaticas
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CIP450, asi como reacciones para formar conjugados glucurénidos (Court y Greenblatt,

1992).

4.5.2. Efectos clinicos

45.2.1. Efecto hipnotico

El midazolam interacciona con receptores GABAAa dando lugar a una potenciacion
del efecto inhibidor del GABA a través del incremento de la corriente del ion cloruro, y
produciendo sedacion, hipnosis, efecto anticonvulsivo y relajacion muscular de origen
central (Reves y cols., 1985; Stegmann y Bester, 2001). Se ha observado un efecto techo
(Hall y cols., 1988; Robinson y Borer-Weir, 2013; Seddighi y cols., 2011), por una

posible saturacion de los receptores GABAA (Hall y cols., 1988).

Su efecto hipnético no es tan potente como el de otros farmacos, por lo que no se
usa como agente Unico en la induccion anestésica ya que serian necesarias dosis muy
elevadas que conllevarian la aparicion de efectos adversos (Olkkola y Ahonen, 2008). De
hecho, los efectos del midazolam en la induccidn anestésica combinada con propofol o
alfaxalona son contradictorios. Algunos autores describen una reduccién de la dosis de
propofol (Robinson y Borer-Weir, 2013; Sanchez y cols., 2013) o alfaxalona (Italiano y
Robinson, 2018; Zapata y cols., 2018) con midazolam, mientras que otros autores no

observaron ningun efecto (Covey-Crump y Murison, 2008).

La administracion de benzodiacepinas se ha asociado a fenémenos de excitacion
paraddjica (Court y Greenblatt, 1992; Covey-Crump y Murison, 2008; Stegmann y
Bester, 2001). Estos efectos son més pronunciados cuando se administran a animales
sanos, no sedados, produciéndose un comportamiento de excitacién posiblemente debido
a desinhibicion de circuitos neuronales excitatorios y a una rapida pérdida del tono

muscular acompafiada de incoordinacién (Court y Greenblatt, 1992). Estos efectos
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adversos excitatorios disminuyen cuando se administra midazolam tras un bolo inicial

con una dosis baja de propofol durante la induccidn anestésica (Sanchez y cols., 2013).

45.2.2. Efecto cardiovascular

La administracion de dosis dentro del rango clinico en perros sanos produce
minimos efectos adversos cardiorrespiratorios (Robinson y Borer-Weir, 2013), mientras
que dosis altas pueden producir disminucion de la PA con incrementos de la FC y el gasto

cardiaco (Hall y cols., 1988; Jones y cols., 1979).

45.2.3.  Efecto respiratorio

En personas produce un efecto depresor respiratorio, que podria deberse al efecto
relajante muscular, con aumento del riesgo de obstruccidn de las vias aéreas superiores
(Norton y cols., 2006), y disminucion de la respuesta ventilatoria al CO2 (Sunzel y cols.,
1988). Este efecto de depresion respiratoria no se ha observado al combinar midazolam
con propofol o alfaxalona durante la induccion anestésica en perros, (Hopkins y cols.,

2014; Liao y cols., 2017).

4.5.3. Uso de infusion continua de midazolam en la especie canina

Dosis crecientes de infusion continua de midazolam (0,15-4,8 mg/kg/h) reducen
de forma relevante los requerimientos anestésicos de isoflurano en perros, aunque con un
efecto techo (30-32%) a partir de 0,6 mg/kg/h (Seddighi y cols., 2011). Un efecto similar
se ha observado con enflurano (reduccion de 27-71%) a dosis de infusion continua de
midazolam entre 0,14-2,8 mg/kg/h (Hall y cols., 1988). Sin embargo, no existen estudios
que evalten el efecto de una infusion continua de midazolam durante la TIVA con

propofol o alfaxalona.
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5. Hipotesis y Objetivos
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La finalidad del presente proyecto de Tesis Doctoral fue determinar la eficacia de
la TIVA mediante su aplicacion en un contexto clinico en la especie canina, aplicando
técnicas de anestesia equilibrada que permitieran mejorar el perfil clinico de la TIVA.
Para ello, se llevaron a cabo varios estudios clinicos para comparar los efectos de la TIVA
con la anestesia inhalatoria y evaluar diferentes combinaciones de farmacos anestésicos
administrados en infusion continua por via IV. Simultaneamente, y conociendo el bajo
grado de implantacion de la TIVA en anestesiologia veterinaria, se pretendio conocer las

actitudes de los veterinarios con interés en anestesiologia frente a esta técnica.

La hipotesis de trabajo fue que la aplicacion de técnicas de TIVA en el marco de
una anestesia equilibrada, con la concurrente utilizacion de otros farmacos adyuvantes o
de anestesia regional, permitiria utilizar una dosis menor de los farmacos anestésicos
correspondientes y, por tanto, reducir sus posibles efectos adversos, manifestando asi las
ventajas de la utilizacion de la TIVA en pacientes clinicos. Por otra parte, los factores
relacionados con otras caracteristicas no clinicas de la TIVA como un mayor coste o
mayor dificultad podrian relacionarse con un menor uso de la técnica por parte de los
veterinarios con interés en anestesiologia veterinaria. La presente Tesis Doctoral se ha

disefiado para corroborar o descartar las siguientes hipotesis:

- LaTIVA con propofol en procedimientos ortopédicos de pacientes sanos que
reciben anestesia epidural permitiria un mejor mantenimiento de los valores
de PA. El efecto depresor respiratorio de la TIVA de propofol podria verse
reducido al utilizar la minima dosis posible de este farmaco.

- La combinacion de wuna TIVA de propofol con ketamina o
dexmedetomidina en infusion continua permitiria la reduccion de la dosis de
propofol utilizada para el mantenimiento anestésico de pacientes sometidos a

procedimientos ortopédicos con anestesia epidural. Ello podria reducir la
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depresion respiratoria asociada a la TIVA de propofol. Asi mismo, la calidad
de recuperacion podria verse mejorada por la adicion de ketamina o
dexmedetomidina sin prolongar la duracion de la recuperacion.

La combinacion de una TIVA de alfaxalona con ketamina o midazolam en
infusion continua permitiria el mantenimiento anestésico de pacientes clinicos
sometidos a procedimientos dentales rutinarios, disminuyendo la dosis de
alfaxalona y mejorando la calidad de recuperacion anestésica.

La percepcion de un mayor coste o una mayor dificultad para realizar una
TIVA podria relacionarse con un uso limitado de esta técnica en anestesiologia

veterinaria en pacientes de la especie canina.

Por lo expuesto, los objetivos generales de esta Tesis son, por un lado, revisar

diferentes aspectos clinicos de la aplicacion clinica de la TIVA en perros, en comparacion

con la anestesia inhalatoria, asi como empleando diferentes combinaciones de anestésicos

IV y farmacos adyuvantes en un contexto clinico. Por otro lado, conocer la actitud de los

veterinarios con interés en anestesia veterinaria hacia la utilizacion de la TIVA y

determinar los posibles factores que se relacionan con una menor frecuencia de uso de la

TIVA respecto a la anestesia inhalatoria en anestesia veterinaria. Por tanto, los objetivos

concretos de este trabajo fueron los siguientes:
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1. Comparar, en un contexto clinico, los efectos cardiorrespiratorios y la calidad

de recuperacion en perros anestesiados con isoflurano o una TIVA de propofol
y sometidos a cirugia ortopédica del tercio posterior bajo anestesia epidural
(ensayo clinico numero 1).

Evaluar los efectos sobre la reduccién de la dosis de propofol, los efectos
cardiorrespiratorios y la calidad de recuperacion en perros anestesiados con

una TIVA de propofol solo o combinado con una infusion continua de



ketamina o dexmedetomidina, sometidos a cirugia ortopédica del tercio
posterior bajo anestesia epidural (ensayo clinico nimero 2).

Determinar los efectos sobre la reduccion de la dosis de alfaxalona y los
efectos cardiorrespiratorios y la calidad de recuperacion en perros
anestesiados con una TIVA de alfaxalona sola o combinada con una infusion
continua de ketamina o midazolam, sometidos a procedimientos
odontologicos (ensayo clinico nimero 3).

Determinar las actitudes de los veterinarios hispanohablantes con interés en

anestesia veterinaria hacia la utilizacion de la TIVA en la especie canina.
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6. Material y Métodos
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6.1. Ensayos clinicos

6.1.1. Animales

En este proyecto se han empleado animales de la especie canina con una
clasificacion de riesgo anestésico segun la Sociedad Americana de Anestesiologos (ASA,
American Society of Anesthesiologists) ASA I-I1, considerados sanos (sin enfermedad
sistemica adicional diagnosticada y sin sospecha de padecerlas) en base a la exploracién
fisica, analitica sanguinea y electrocardiograma prequirdrgicos, con edades comprendidas
entre los cuatro meses y los doce afios. Se han incluido pacientes clinicos que cumplieran
los requisitos mencionados y que fueran a ser sometidos a una intervencion ortopédica
del tercio posterior (ensayos clinicos 1 y 2) o bien a procedimientos odontologicos
(tratamiento periodontal rutinario; ensayo clinico 3). Los tipos de procedimientos clinicos
seleccionados se eligieron por ser procedimientos habituales en veterinaria, que ademas
conllevan el uso habitual de anestesia regional. La diferencia en los procedimientos segun
el farmaco utilizado durante el mantenimiento anestésico radica en la baja calidad de
recuperacion anestésica descrita tras la TIVA de alfaxalona y observada durante las
experiencias piloto. Este hecho hizo que se considerara méas adecuado evitar la realizacion
de una TIVA de alfaxalona en cirugias ortopédicas, en los que el reposo y movilidad
controlada del paciente son aspectos claves para el éxito quirurgico. Por esta razon, se
planted la utilizacion de TIVA de alfaxalona en procedimientos clinicos habituales tales

como procedimientos odontoldgicos.

Como criterios de exclusion, se contemplaron, ademas del incumplimiento de
alguno de los criterios de inclusion, la amputacion de la extremidad posterior o parte de
esta o la realizacion de cirugia maxilofacial o en cavidad oral, debido a la necesidad de

un mayor requerimiento analgésico en esos casos.
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La inclusion de pacientes en los ensayos clinicos realizados en el marco del

presente trabajo de Tesis Doctoral fue previamente aprobada por el Comité Etico del

HCVC de Madrid, Espafia, (Numeros de referencia 11/2015 para el ensayo clinico 1 y

16/2016 para los ensayos clinicos 2 y 3). Los propietarios fueron informados y firmaron

el consentimiento previamente a la inclusion de sus mascotas en los diferentes ensayos

clinicos.

El nimero de animales utilizados se ha basado en un célculo prospectivo del

tamario muestral, necesario para detectar diferencias en las variables objetivo de cada

estudio, considerandose un nivel de significacion del 5% y un poder estadistico del 80%:
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Ensayo clinico 1: la variable objetivo del estudio y en base a la cual se calculo
el nimero minimo de perros a emplear fue la presion arterial media (PAM).
Se obtuvo que, para detectar una diferencia de 15 milimetros de Mercurio
(mmHg) (tamafo del efecto) en el valor de PAM entre los dos grupos de
tratamiento, con una desviacion estandar de 10 mmHg, se requerian 16
animales por grupo.

Ensayo clinico 2: la variable objetivo del estudio fue la reduccion de la dosis
de infusion continua de propofol. Se obtuvo que serian necesarios 13 animales
por grupo para detectar una reduccion de la dosis de infusion continua de
propofol del 30% (tamafio del efecto), con una desviacion estandar de 4,8
mg/kg/h.

Ensayo clinico 3: la variable objetivo del estudio fue la reduccion de la dosis
de infusion continua de alfaxalona. Se obtuvo que serian necesarios 16
animales por grupo para detectar una reduccion de la dosis de infusion
continua de alfaxalona del 30% (tamafio del efecto), con una desviacion

estandar de 1,8 mg/kg/h.



Considerando la posibilidad de casos excluidos, una vez incluidos en los ensayos
clinicos, o datos no validos, se calculé el tamafio muestral definitivo para cada ensayo
clinico, considerandose un 15% adicional en el nimero de animales total a utilizar. No
obstante, dentro de cada ensayo clinico se realizé un disefio de aleatorizacion por bloques,

a fin de tratar de reducir al minimo posible el nimero de animales utilizados.

6.1.2. Disefno experimental

El disefio de los ensayos clinicos llevados a cabo en el presente proyecto de Tesis
Doctoral ha sido prospectivo y aleatorio en todos los estudios, y ciego en los ensayos
clinicos 2 y 3, pero no en el primer ensayo clinico. Esto se justifica por la dificultad
practica de enmascarar el tratamiento asignado cuando las técnicas de mantenimiento
anestésico involucran diferentes tipos de equipamiento como es el hecho de usar un

vaporizador o una bomba de infusion.

La aleatorizacion de los pacientes para la asignacion del grupo de tratamiento se
realizd mediante la funcién de aleatorizacion de Excel (funcion ALEATORIO, Microsoft

Excel 2016%) o el recurso web Randomization.com (http://www.randomization.com) que

emplea el método de aleatorizacion por bloques permutados, cuyo objetivo es asegurar

un equilibrio en el nimero de sujetos asignados a cada grupo dentro de un bloque.

En los ensayos clinicos ciegos, una persona del Servicio de Anestesiologia del
HCVC preparo6 la solucion farmacoldgica correspondiente segun el grupo de tratamiento

asignado.

! Microsoft Excel 2016, Microsoft Corporation, Nueva York, Estados Unidos.
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6.1.2.1.  Grupos de tratamiento

En funcidn del ensayo clinico, se establecieron diferentes grupos de tratamiento.

- Ensayo clinico 1: se establecieron dos grupos de tratamiento, que fueron 1) de
mantenimiento anestésico con isoflurano (Grupo ) y 2) de mantenimiento con
TIVA de propofol (Grupo P).

- Ensayo clinico 2: se establecieron tres grupos de tratamiento, que fueron 1) de
mantenimiento anestésico con TIVA de propofol unicamente (Grupo P), 2) de
propofol combinado con ketamina en infusion continua (Grupo PK) y 3) de
propofol combinado con dexmedetomidina en infusion continua (Grupo PD).

- Ensayo clinico 3: se establecieron tres grupos de tratamiento, que fueron 1) de
mantenimiento anestésico con TIVA de alfaxalona Unicamente (Grupo A), 2)
de alfaxalona combinada con ketamina en infusién continua (Grupo AK) y 3)

de alfaxalona combinada con midazolam en infusion continua (Grupo AM).

6.1.3. Protocolo anestésico

6.1.3.1.  Premedicacion anestésica

Todos los animales se encontraban en ayuno de sélidos y liquidos durante las 12
horas previas a la anestesia. En primer lugar, se realizd la premedicacion
anestésica por via IM en la musculatura cervical en todos los animales. Dicha
premedicacion consistio en un farmaco sedante, dexmedetomidina? a 4 pg/kg
(ensayo clinico 1y 2) o acepromacina® a 50 pg/kg (ensayo clinico 3), combinado
con un farmaco analgésico opioide, metadona* a 0,3 mg/kg. En aquellos estudios

cuyo mantenimiento anestésico se realizé con una TIVA de propofol, el sedante

2 Dexdomitor; Ecuphar, Barcelona, Espafia.

3 Calmo Neosan; Boehringer Ingelheim, Barcelona, Espafia.

4 Metasedin; Esteve, Barcelona, Espafia (ensayos clinicos 1y 3) o Semfortan; Ecuphar, Barcelona,
Espafia (ensayo clinico 2).



utilizado en la premedicacidn anestésica fue dexmedetomidina, mientras que en
el estudio que evalud la utilizacion de una TIVA de alfaxalona, se empled
acepromacina. Previamente a la administracion de la premedicaciéon y 15 o 30
minutos después de la premedicacion (segun se emplease dexmedetomidina o
acepromacina, respectivamente, debido al tiempo de inicio del efecto sedante), se
valoré el grado de sedacion obtenido en el paciente mediante una escala
estandarizada, y que evalua distintos aspectos, otorgando una puntuacién de 0 a
15 (desde ausencia de sedacion a la inconsciencia del paciente, respectivamente)
(Gurney y cols., 2009) (Anexo 1). La sedacion obtenida se evalué como medida
de control a fin de comprobar que el grado de sedacion obtenido tras la
premedicacion fuera similar entre los grupos de tratamiento, para evitar la posible
influencia de este factor en las diferencias observadas con los tratamientos en las

variables de estudio.

Tras la valoracién de la sedacion obtenida, se procedi6 a la instauracidn de accesos
venosos mediante la cateterizacion de una (ensayo clinico 1) o ambas (ensayos clinicos 2
y 3) venas cefalicas, previo rasurado y preparacién aséptica de la zona, mediante catéteres
sobre la aguja de tamafio adecuado al paciente®. A continuacion, se realizd la
preoxigenacion de los pacientes empleando una mascarilla facial, con oxigeno al 100% a

un flujo de 2-3 L/min, durante al menos 5 minutos previos a la induccion anestésica.

6.1.3.2.  Induccidn anestésica
La induccion anestésica se llevé a cabo por via IV con propofol® en los ensayos

clinicos 1y 2, o alfaxalona’ en el ensayo clinico 3.

> Surflo; Terumo, Madrid, Espafia.
& Propofol Lipuro; BBraun, Barcelona, Espafia.
7 Alfaxan; Jurox, West Sussex, Reino Unido.
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En los ensayos clinicos 1y 2, la induccidn anestésica se realizé como se detalla
a continuacion: en primer lugar, se administré un bolo de propofol de 1 mg/kg
(ensayo clinico 1) o de 0,5 mg/kg (ensayo clinico 2) durante 15 segundos,
esperando 30 segundos hasta evaluar el efecto del bolo inicial, y administrando
bolos adicionales de 0,5 mg/kg durante 15 segundos, reevaluando 30 segundos
después, hasta que la intubacion endotraqueal fue posible.

En el ensayo clinico 3, se llevo a cabo una co-induccion anestésica: en primer
lugar, se administro un bolo de alfaxalona de 0,5 mg/kg durante 15 segundos,
esperando 30 segundos hasta evaluar el efecto del bolo inicial, y administrando
el tratamiento adyuvante durante 15 segundos. Treinta segundos despues, se
reevalud la posibilidad de intubacion endotraqueal del paciente. Si ésta no fue
posible se administraron bolos adicionales de alfaxalona a 0,2 mg/kg durante
15 segundos, dejando transcurrir 30 segundos para su reevaluacion. En este
caso, los posibles tratamientos adyuvantes, asignados aleatoriamente, fueron
una solucion de Ringer Lactato® (0,04 mL/kg; grupo A), ketamina® (2 mg/kg;
grupo AK) o midazolam® (0,2 mg/kg; grupo AM) V. Estos se administraban
durante 15 segundos, esperando 30 segundos tras la administracion para
evaluar su efecto y la necesidad de administrar bolos adicionales de

alfaxalona.

En todos los casos, las condiciones requeridas para llevar a cabo la intubacion

endotraqueal fueron ausencia de reflejo palpebral, rotacién ventromedial del globo ocular,

ausencia de tono mandibular y de reflejo deglutorio. La intubacion endotraqueal se llevd
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8 Solucion Ringer Lactato, BBraun, Barcelona, Espaiia.

° Anesketin; Dechra, Barcelona, Espafia (ensayo clinico 2) o Imalgene; Merial, Barcelona, Espafia
(ensayo clinico 3).

10 Midazolam; Normon S.A, Madrid, Espafia.



a cabo en todos los pacientes con un tubo endotraqueal de policloruro de vinilo o silicona
adecuado al tamafo del paciente, inflando posteriormente el balon de
neumotaponamiento para asegurar un correcto sellado de la traquea. Tras la intubacion
endotraqueal del paciente, el tubo endotraqueal se conect6 a un circuito anestésico con
reinhalacion, con un flujo de gas fresco de 1 L/min y oxigeno al 100%, y se inici6 el
mantenimiento anestésico segun el tratamiento previamente asignado aleatoriamente. En
el caso de que el paciente presentase apnea post-induccion (ausencia de movimientos
ventilatorios superior a 30 segundos tras la intubacion), se llevé a cabo la ventilacién
controlada del paciente mediante la compresion del balon reservorio del circuito

anestésico a una frecuencia de, al menos, dos ventilaciones por minuto.

6.2.3.3.  Mantenimiento anestésico

Una vez realizada la induccidn anestésica, se inicié el mantenimiento anestésico
con el agente anestésico asignado aleatoriamente. Para el mantenimiento anestesico
inhalatorio con isoflurano!, se abrié el vaporizador anestésico? a una concentracion
inicial de 1,5%, mientras que, para el mantenimiento anestésico 1V, se inici6 la infusion
continua del agente anestésico correspondiente, a una dosis inicial de 18 mg/kg/h (0,3
mg/kg/min) en el caso de propofol y de 6 mg/kg/h (0,1 mg/kg/min) en caso de alfaxalona,

mediante una bomba de infusién®.

La administracion de los farmacos adyuvantes durante el mantenimiento

anestésico, en el caso de los ensayos clinicos 2 y 3, se realizé como se detalla:

- Propofol en combinacidn con ketamina o dexmedetomidina por via IV: ambos

farmacos adyuvantes se administraron diluidos en solucion Ringer Lactato, a

11 |soVet, Braun VetCare, Barcelona, Espaiia.

12 \vaporizador de isoflurano Tec3, Dréager, Liibeck, Alemania.

13 Infusomat fmS, BBraun, Barcelona, Espafia (ensayo clinico 1) o Perfusor fm; BBraun,
Barcelona, Espafia (ensayos clinicos 2 y 3).
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una velocidad de infusion de 1 mL/kg/h, previo bolo de carga de 1 mL/kg, una

vez que el paciente estaba en el quiréfano, monitorizado y previamente al

inicio de la cirugia, y hasta la finalizacion completa del procedimiento.

o

Grupo P: se administré un bolo de carga de solucién Ringer Lactato a
1 mL/kg durante cinco minutos, seguido de una infusion continua a 1
mL/kg/h.

Grupo PK: se administro un bolo de carga de ketamina a dosis de 1,5
mg/kg durante cinco minutos, seguido de una infusion continua a dosis
constante de 1,5 mg/kg/h.

Grupo PD: se administrd un bolo de carga de dexmedetomidina a dosis
de 1 pg/kg durante cinco minutos, seguido de infusién continua a dosis

constante de 1 pg/kg/h.

Alfaxalona en combinacion con ketamina o midazolam por via IV: ambos

farmacos se administraron diluidos en solucién Ringer Lactato, a una

velocidad de infusion continua de 5 mL/kg/h. Dicha infusién se inicio tras la

induccidn anestésica y se interrumpio aproximadamente diez minutos antes de

la finalizacion esperada del procedimiento quirurgico. En este caso, la co-

induccidén anestesica se empled como bolo de carga de la infusion continua

posterior.

o

Grupo A: se administrd una infusion continua de solucion Ringer
Lactato a 5 mL/kg/h.

Grupo AK: se administré una infusion continua de ketamina a dosis
constante de 0,6 mg/kg/h.

Grupo AM: se administré una infusion continua de midazolam a dosis

constante de 0,4 mg/kg/h.



En todos los casos, se administrd un flujo de gas fresco de 1 L/min con una

fraccion inspirada de oxigeno de 50%, una vez que el paciente estaba en el quiréfano.

En todos los casos, se emple6 un método de calentamiento activo del paciente

consistente en una manta de agua circulante’*, colocada sobre la mesa quirdrgica.

Plano Anestésico

La monitorizacion del plano anestésico durante el mantenimiento anestésico se
realizd evaluando signos clinicos tales como la presencia de reflejo palpebral, posicion
del globo ocular y presencia de tono mandibular. Ademas, en el ensayo clinico 1 se utilizo
la monitorizacion del indice biespectral® (BIS) como monitorizacion adicional del plano

anestésico.

El BIS es una medida del nivel de consciencia derivado del analisis de las ondas
del electroencefalograma en personas anestesiadas. Este monitor proporciona un valor
adimensional que oscila entre 0 (actividad isoeléctrica) y 100 (actividad del
electroencefalograma normal o consciencia). En medicina veterinaria, valores de BIS
entre 60-70 se han correlacionado con un plano anestésico quirurgico adecuado en perros
anestesiados con anestésicos inhalatorios (de Mattos-Junior y cols.,, 2011). La
monitorizacion con BIS se realizé utilizando cuatro electrodos subdérmicos de platino,
colocados en posicion fronto-temporal: el electrodo 1 se colocé en la linea media del
tercio rostral de una linea imaginaria trazada entre el proceso cigomatico del hueso frontal
y la porcion caudal de la cresta frontal. Los electrodos 2 y 4 se posicionaron cada uno en
un angulo de 15° y 30° respecto al plano transversal. Como resultado de esta colocacion,

el electrodo 2 se situd dorsal al parpado superior izquierdo, mientras que el electrodo 4

14 Gaymar T-pump; Invatech, Bristol, Reino Unido.
15 Monitor BIS Aspect XP A-2000; Aspect Medical Systems Inc, Nalick, Estados Unidos.
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se coloco dorsal al canto lateral del ojo izquierdo. El electrodo 3 se situd en el proceso

cigomatico, rostral a la base de la oreja izquierda (Campagnol y cols., 2007) (Figura 7).

Figura 7. llustracion de la colocacion de los electrodos subdérmicos del indice Biespectral.

En el ensayo clinico 2, ademas de los signos clinicos, se ha considerado también
la tendencia en las variables cardiorrespiratorias monitorizadas para la evaluacion del
plano anestésico, de forma que se han tenido en cuenta los cambios en la FC y PA para
el ajuste del plano anestésico de los pacientes. Esto se basa en que una correcta realizacion
de la técnica de anestesia locorregional no justificaria el uso de analgesia de rescate.
Ademas, la utilizacién de farmacos anestésicos disociativos como la ketamina puede
modificar los signos clinicos habitualmente empleados para el ajuste del plano anestésico

asi como la monitorizacion mediante el BIS (Haskins, 2015).

En todos los ensayos clinicos, se ha mantenido un plano anestésico quirdrgico
superficial-medio con reflejo palpebral ligero o ausente, rotacién ventromedial del globo
ocular y tono mandibular ligero o ausente (Haskins, 2015). En el ensayo clinico 2, ademas
se ha considerado la estabilidad de la FC y PAM. Si el plano anestésico se considero

insuficiente (demasiado superficial) de acuerdo con los signos clinicos, se incrementd la
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concentracion espirada de isoflurano (Etlso) o dosis de infusion del anestésico IV
principal un 20% respecto al valor anterior. Si ademas se produjo movimiento del
paciente, deglucion o una superficializacion del plano anestésico, se administré un bolo
de propofol (0,5-1 mg/kg) o alfaxalona (0,2 mg/kg) via IV. En caso se considerarse un
plano anestésico excesivo, de disminuyd la Etlso o dosis de infusion del anestésico IV
principal un 20% respecto al valor anterior. En el ensayo clinico 2, se definio y utilizé un

arbol de decision para el ajuste mas preciso del plano anestésico (Tabla 2).
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NS Tabla 2. Algoritmo empleado en el ensayo clinico 2 para el ajuste de la dosis de infusion continua de propofol, para mantener un plano anestésico superficial-medio.

Las evaluaciones se realizaron cada 5 minutos durante la cirugia. —, mantener la misma dosis de infusion; 1 o |, respectivamente, incrementar o disminuir la dosis de infusion
de propofol un 20% respecto al valor previo; B0,5 1 o BI 1, administrar un bolo de propofol (0,5 o 1 mg/kg, respectivamente) e incrementar la dosis de infusion de propofol

como en el caso anterior.

Movimiento o . . Cambios en el sistema Posicion del globo .
- Reflejo palpebral Tono mandibular . ) Actuacion
deglucion nervioso autbnomo ocular
Si Indiferente Indiferente Indiferente Indiferente B1 1
Si, aumento brusco (> 20%
No Intenso Elevado respecto al valor previo, en <1 Centrado B0,5 1
minuto)
No Intenso Elevado No Indiferente )
Si, aumento gradual (>20%
No Ligero o ausente Ligero o ausente respecto al valor previo, en > 1 Indiferente 1
minuto)
No Ligero o ausente Ligero o ausente No Rota_do -
ventromedialmente
No Ligero o ausente Ligero o ausente No Centrado !
: . i >209 :
No Ligero o ausente Ligero o ausente 8i, descenso (220% respecto al Indiferente l

valor previo)




Monitorizacion anestésica

Durante el mantenimiento anestésico, se realizo la monitorizacion y registro de
diferentes variables fisiologicas cada cinco minutos mediante un monitor
multiparamétrico®: FC en latidos por minuto (Ipm) mediante electrocardiograma (ECG)
en derivacion I1, FR en respiraciones por minuto (rpm) mediante movimientos de la pared
toréacica, del balon reservorio o capnografia, PA no invasiva sistolica (PAS), media
(PAM) y diastolica (PAD) en milimetros de mercurio (mmHg) mediante método
oscilometrico con el manguito de tamafio adecuado (aproximadamente un 30-40% de la
circunferencia de la zona de la extremidad donde se colocase el manguito) situado en una
de las extremidades posteriores, saturacion de oxigeno de la hemoglobina (SpO2, %)
mediante pulsioximetro colocado en la lengua (ensayos clinicos 1 y 2) o en el pliegue
inguinal (ensayo clinico 3), PE'CO> (mmHg) mediante capnografia y temperatura
esofagica (ensayo clinico 1 y 2) o rectal (ensayo clinico 3) en grados centigrados (°C).
También se registro la Etlso (%, ensayo clinico 1), y la dosis de infusion continua de
propofol o alfaxalona (ensayos clinicos 1, 2 en el caso de propofol y 3, en el caso de
alfaxalona). En el ensayo clinico 3, ademas, se calculé la dosis total de alfaxalona
administrada, considerando la dosis de alfaxalona administrada en la induccion
anestésica, asi como la dosis media de infusion de alfaxalona considerando la duracion

de la infusion y la administracion de bolos adicionales de alfaxalona:

Dosis total (mg/kg) = Dosis induccién (mg/kg) + Dosis media de infusion

(mg/kg/min) * Duracion infusion (min) + 0,2* nimero de bolos adicionales.

16 Monitor de Paciente PM8060 Vitara; Drager Medical, Madrid, Espafia (ensayo clinico 1) o B40
Patient Monitor; GE Healthcare, Madrid, Espafa (ensayos clinicos 2 y 3).
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Durante el mantenimiento anestésico se establecieron los siguientes puntos de

intervencion, a fin de mantener las constantes vitales dentro de los rangos fisioldgicos

para la especie canina:
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Si la PE"CO; superaba los 55 mmHg (hipoventilacién), se inicio la ventilacion
controladal’ del paciente mediante ventilacion por presion positiva
intermitente en modo controlado por volumen, programando un VC de 10
mL/kg, una presion positiva al final de la espiracion de 4 cm H20 y una FR
ajustada para mantener la PE'CO; en valores de normocapnia (35-45 mmHg).
Si la temperatura corporal disminuyé por debajo de 37°C, se afiadié un método
adicional de calentamiento activo del paciente, consistente en una manta de
aire caliente®®,

Si la PAM disminuyo por debajo de 60 mmHg durante mas de cinco minutos,
se llevaron a cabo las siguientes intervenciones: en primer lugar, se realizo la
reduccién de la dosis del principal agente anestésico administrado (Etlso o
dosis de infusion continua de propofol o alfaxalona); en caso de existir
bradicardia concurrente (FC < 60 Ipm) se administré atropina®® a 0,02 mg/kg
IV; si la disminucion de la dosis de anestésico no fue suficiente o no fue
necesaria la administracion de atropina, se inicidé una infusion continua de
dopamina® (a dosis efecto entre 5y 10 pg/kg/min).

Si se produjo un incremento de la PAM y/o FC superior al 20% del valor
anterior, en menos de un minuto, se llevaron a cabo diferentes acciones en

funcidn del ensayo clinico:

17 Estacion de Anestesia Julian; Drager Medical, Madrid, Espafia (ensayo clinico 1) o Datex
Ohmeda 9100c; GE Healthcare, Madrid, Espafia (ensayos clinicos 2 y 3).

18 Bair Hugger Model 505; 3M Health Care, Neuss, Alemania.

19 Atropina; Braun VetCare, Rubi, Espafia.

20 Dopamina; Grifols, Barcelona, Espafia.



0 En los ensayos clinicos 1 y 3, se administré analgesia de rescate con
fentanilo?! a 2 pug/kg IV.

o En el ensayo clinico 2, se utilizo la variacién en la FC y la PAM para
el ajuste del plano anestésico. Asi, un incremento de dichas variables
superior al 20% en periodo inferior a un minuto, junto con la presencia
de reflejo palpebral y tono mandibular, supuso la administracion de un
bolo de propofol de 0,5 mg/kg junto con un incremento de la dosis de
infusion de propofol del 20% respecto al valor anterior. Cuando el
incremento de la FC y/o PAM se produjo en un periodo superior a 1
minuto, unicamente se incrementd la dosis de infusion de propofol en

un 20% respecto al valor anterior.

Se registrd el nimero de animales que necesitaron ventilacion controlada en algin
momento de la cirugia, administracién de atropina, dopamina, fentanilo o bolos
adicionales de propofol o alfaxalona. También se registré cualquier efecto observado
durante el mantenimiento anestésico, tales como mioclonias, parpadeo espontaneo,

presencia de arritmias, o cualquier otra observacion considerada relevante.

Anestesia locorregional

En los ensayos clinicos 1 y 2 se realizé una anestesia epidural lumbosacra con
bupivacaina? (1 mg/kg) y morfina? (0,1 mg/kg) tras la realizacion de las radiografias
prequirdrgicas pertinentes. Para ello, se colocd al paciente en decubito esternal con las
extremidades posteriores extendidas cranealmente y, mediante palpacion de las marcas

anatomicas de superficie correspondientes, se identifico el espacio entre la séptima

21 Fentanest; Kern Pharma, Barcelona, Espafia (ensayo clinico 1) o Fentadon; Dechra, Barcelona,
Espafia (ensayo clinico 3).

22 Bupivacaina 0,5%; BBraun, Barcelona, Espafia.

23 Morfina 1%; BBraun, Barcelona, Espafia.
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vertebra lumbar y la primera vertebra sacra. Tras el rasurado y preparacion aséptica de la
zona, se llevo a cabo la técnica anestésica locorregional. En el ensayo clinico 1 se aseguro
la localizacion del espacio lumbosacro mediante la palpacion adecuada de las marcas
anatomicas de superficie, la ausencia de resistencia a la inyeccién (ensayos clinicos 1y
2) y la técnica de gota pendiente (ensayo clinico 2) para asegurar la correcta colocacion
de la aguja en el espacio epidural (Torske y Dyson, 2000). De forma adicional, en todos
los casos se comprobd la ausencia de sangre o liquido cefalorraquideo en el cono de la
aguja espinal antes de la administracion de los farmacos. En el ensayo clinico 2, y dado
que suponia un criterio de exclusion, se aseguro la absorcion de la gota pendiente y la
ausencia de resistencia a la inyeccion (el criterio para asegurar la correcta realizacion de

la anestesia epidural fue mas estricto).

En el ensayo clinico 3, se realizaron bloqueos anestésicos de las ramas nerviosas
correspondientes en funcion de la pieza dentaria a extraer, mediante lidocaina,

bupivacaina o mepivacaina perineural, segun el criterio del cirujano.

6.2.3.4.  Recuperacion anestésica

Una vez finalizado el procedimiento quirdrgico, se procedio a la recuperacion del
paciente, interrumpiendo para ello la administracion de anestésicos (fin de la anestesia).
En el grupo | del ensayo clinico 1, se cerr6 el vaporizador y se incrementd el flujo de gas
fresco a 2 L/min. En caso de utilizar ventilacion controlada mecénicamente, ésta se
interrumpid y se administraron manualmente al menos dos ventilaciones por minuto. En
el ensayo clinico 2, en los grupos P, PK, y PD, se interrumpié la administracion del agente
anestésico principal, asi como del tratamiento adyuvante tras la finalizacion completa del
procedimiento quirargico (finalizacion del vendaje de la extremidad intervenida, de las
radiografias postquirargicas si proceden o del fin de la cirugia). En el ensayo clinico 3,

en los grupos A, AK y AM, se interrumpi6 la administracion del tratamiento adyuvante
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aproximadamente 10 minutos antes de la finalizacidn del procedimiento quirargico y la

administracion de alfaxalona tras la finalizacion del mismo.

En todos los casos, se contabilizd el tiempo hasta la extubacion (contabilizado
desde la interrupcién de la administracion del agente anestésico hasta la extubacion del
paciente), que se realizé cuando presentd reflejo deglutorio; asi como el tiempo
transcurrido entre el fin de la anestesia y la posicién en esternal, considerada como la
posicion en la que el animal podia mantenerse sobre los codos flexionados y apoyados y
la cabeza erguida. En el ensayo clinico 3 ademaés se contabilizé el tiempo hasta la posicion
en estacion. Para el calculo de los tiempos hasta la posicion en decubito esternal en los
ensayos clinicos 1 y 2, se excluyeron del analisis aquellos perros que recibieron

dexmedetomidina tras la extubacion.

Todos los animales se recuperaron en un ambiente tranquilo y calido, sin ser

molestados o estimulados.

Se valoro la calidad de recuperacién anestésica mediante la utilizacion de dos
escalas estandarizadas, y adaptadas a la presente Tesis Doctoral (Anexo 2). En el ensayo
clinico 1 se utilizd la escala de recuperacion descrita por Sams y cols. (2008) (Anexo 2.1),
y en los ensayos clinicos 2 y 3 se empled la escala de recuperacion adaptada de Caines y
cols. (2014) (Anexo 2.2), por contener los descriptores observados durante la
recuperacion anestésica en estos casos. Estas escalas fueron simplificadas en dos niveles
de calidad de recuperacion, aceptable o inaceptable, para facilitar el analisis estadistico
posterior. En caso de producirse una recuperacion con agitacion y vocalizacion o
excitacion severa del paciente, se administré dexmedetomidina (1ug/kg) por via IV. Se
registro el nimero de pacientes que presentaron efectos adversos durante la recuperacion
anestésica, tales como vocalizacion, pedaleos, mioclonias o rigidez. En todos los casos se

calculo la duracién de la anestesia (desde la induccion anestésica en el ensayo clinico 1y
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desde el inicio de la infusion continua de propofol o alfaxalona en los ensayos clinicos 2
y 3, hasta el cierre de vaporizador o interrupcion de la infusion continua de propofol o
alfaxalona), asi como la duracién de la cirugia (desde la incision hasta el dltimo punto de
sutura o cuando el cirujano considerd concluida su actividad en los procedimientos

odontoldgicos).

En la tabla 3 se muestra un resumen de los protocolos anestésicos y

monitorizacién empleados en cada ensayo clinico.
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6.

Tabla 3. Tabla resumen del protocolo anestésico y monitorizacion realizadas en los ensayos clinicos 1, 2 'y 3.

Er]sgyo Premedicacion Induccion Anestegla Mantenimiento Plano anestésico  Monitorizacion
clinico Locorregional
. Variables
Dexmedetomidina 4 Anestesia fisioldgicas
Propofol 1V a dosis epidural Isoflurano (1) o TIVA  Signos clinicos y gicas.
1 pg/kg + Metadona Dosis de
efecto. lumbosacra en de propofol (P). BIS. o
0,3 mg/kg IM. mantenimiento
todos los casos. -
anestésico.
- Anestesia TIVA de propofol solo . . .V.""“?b.les
Dexmedetomidina 4 . . ; Signos clinicos y fisiologicas
Propofol 1V a dosis epidural (P), o combinado con . ;
2 Hg/kg + Metadona . variables Dosis de
efecto. lumbosacra en ketamina (PK) o . -
0,3 mg/kg IM. N cardiovasculares. mantenimiento
todos los casos.  dexmedetomidina (PD). L
anestésico.
Alfaxalona inicial
combinado con suero  Bloqueo de la Variables
. : . TIVA de alfaxalona L
Acepromacina 50 (A), ketamina (AK) 0 rama nerviosa . fisioldgicas.
. . sola (A), o combinada . . .
3 Mg/kg + Metadona  midazolam (AM) IV y correspondiente, . Signos clinicos. Dosis de
R con ketamina (AK) o o
0,3 mg/kg IM. completada con segun criterio . mantenimiento
. - midazolam (AM). L
alfaxalona a dosis del cirujano. anestésico.

efecto.




6.2.4. Analisis estadistico

El analisis estadistico se ha realizado empleando el programa SPSS para Microsoft

version 2224 (ensayos clinicos 1, 2 y 3).

La evaluacion de la normalidad de los datos recogidos se analiz6 mediante el test

de Shapiro-Wilk (ensayo clinico 1) o Kolmogorov-Smirnov (ensayos clinicos 2 y 3).

Para las variables cuantitativas, los datos se analizaron y se expresan como se
indica a continuacion. Para aquellos pardmetros cuya distribucion se ajusté a la
normalidad, los datos se expresan como media + desviacion estandar (X = DE) y para su
analisis se utilizo el test de la t de Student (ensayo clinico 1) o el analisis de la varianza
de unavia, ANOVA, (ensayos clinicos 2 y 3), aplicando el analisis post hoc de Bonferroni
para la comparacion entre grupos. Para aquellos datos monitorizados cada cinco minutos,
se calcul6 el promedio de los mismos desde el inicio de la cirugia hasta el final de la
misma, comparandose entre los grupos de tratamiento correspondientes segun el test
estadistico correspondiente. Para los datos relacionados, se empled el test de t de Student
pareada (ensayo clinico 2). Para las variables discretas o cuya distribucion de datos no
fue normal, estos se expresan como mediana (minimo-maximo), y se analizaron por
medio de la prueba de la U de Mann-Whitney (ensayo clinico 1) o Kruskal-Wallis
(ensayos clinicos 2 y 3). En este ultimo caso, se realizaron comparaciones de dos en dos
mediante la prueba U de Mann-Whitney para dos muestras independientes cuando la

prueba revelo diferencias estadisticamente significativas.

Para las variables categoricas, se analizaron las frecuencias de la variable sujeto

de estudio en cada uno de los grupos de tratamiento y se analizd la presencia de

24 1BM SPSS Statistics v. 22, Nueva York, Estados Unidos.
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diferencias estadisticamente significativas mediante la prueba Q de Cochran (ensayo

clinico 1) o el test de Chi cuadrado o test exacto de Fisher (ensayos clinicos 1, 2 y 3).

Se considerd un valor de p < 0,05 para establecer diferencias estadisticamente

significativas.
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6.2. Encuesta sobre actitudes de los veterinarios frente al

uso de TIVA

6.2.1. Elaboracion del cuestionario

Se ha realizado una encuesta descriptiva online, anénima, y voluntaria sobre la
actitud de los veterinarios con interés en anestesia veterinaria hacia la aplicacion de TIVA

en perros.

La encuesta electronica se desarrollé mediante la aplicacion de Formularios de
Google?®. Los datos fueron tratados de forma confidencial y las respuestas almacenadas
en la base de datos de respuestas de los Formularios de Google. El acceso a las respuestas
solo se realizd por la persona encargada de analizar las respuestas de la encuesta. No se
solicitaron datos personales ni direcciones de correo electronico, salvo algunos datos
demogréaficos como pais de titulacion o trabajo, para analizar los datos recogidos. El
acceso a la encuesta estuvo controlado por el requisito de iniciar sesién en una cuenta de
Google, a fin de evitar respuestas duplicadas. No se ofrecieron incentivos a los
encuestados. El consentimiento para la utilizacion de los datos recopilados se solicito al

inicio del cuestionario.

La generacion de las preguntas se realizd segun los aspectos positivos y negativos
reconocidos de la TIVA (Aguiar y cols., 2001; Caines y cols., 2014; Irwin y cols., 2009;
Waelbers y cols., 2009) y la experiencia clinica de los investigadores de este trabajo,
sobre los principales aspectos positivos y negativos de la utilizacion de TIVA en la
especie canina. Una vez generado el cuestionario piloto, este se envid a 15 anestesistas

de diferentes centros de trabajo para asegurar que la encuesta era facil de responder, breve

% Google Forms, GSuite, California, Estados Unidos.
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(unos 5 minutos), y que la formulacion de las preguntas, asi como las categorias de las
respuestas eran claras y precisas. Una vez realizadas las modificaciones oportunas en

funcidn de las sugerencias indicadas, se genero el cuestionario definitivo.

El cuestionario definitivo estuvo conformado por un total de entre 16 y 27
preguntas, en funcion de las respuestas del usuario. La encuesta se dividié en tres partes:
1) datos demograficos, 2) uso de TIVA en perros, cuya respuesta dividia el cuestionario
en seccion A (personas que habian realizado una TIVA alguna vez) y seccion B (personas
que no habian realizado una TIVA nunca). La seccion A incluyé preguntas sobre los
farmacos empleados, la frecuencia de uso y aspectos beneficiosos percibidos de la técnica
en un contexto clinico y el grado de acuerdo o desacuerdo con diferentes afirmaciones
sobre la TIVA en comparacion con la anestesia inhalatoria (actitudes hacia la TIVA). La
seccién B pregunt6 sobre razones para no haber utilizado nunca una TIVA. Finalmente,
la parte 3) consistia en una situacion simulada de falta de suministro de isoflurano y
pregunto el orden de preferencia por opciones alternativas a la utilizacion de este farmaco,
como el mas frecuentemente utilizado durante el mantenimiento anestésico en veterinaria
(Anexo 4). Cabe destacar que algunas de las preguntas fueron deliberadamente
formuladas en sentido negativo para identificar posibles barreras para el uso de la TIVA
en la especie canina (por lo que el desacuerdo con las mismas supondria una actitud
positiva hacia la TIVA en el aspecto indicado). En las preguntas cuya respuesta pretendia
determinar la actitud del encuestado hacia diferentes aspectos relacionados con la TIVA,
como la frecuencia de uso de la técnica, la presencia de ciertos efectos observados tras la
realizacion de una TIVA, asi como al grado de acuerdo o desacuerdo con diferentes
afirmaciones, se emplearon escalas Likert de 4 o 5 categorias de respuesta (Allen y

Seaman, 2007).
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El cuestionario se disefid para completarse aproximadamente en 5 minutos,

aunque no hubo limite de tiempo para responder la encuesta.

La direccion de internet de la encuesta permanecio activa desde el 25 de mayo
hasta el 14 de septiembre de 2019. Una vez finalizado el plazo de aceptacion de
respuestas, los datos se exportaron a una base de datos de Excel?® para su procesado y

analisis.
6.2.2. Poblacion objetivo y difusion de la encuesta

La poblacion objetivo fue de veterinarios con interés en la especialidad y/o
dedicacion a la anestesia. En concreto, se realizo la divulgacion de la encuesta a aquellos
veterinarios hispanohablantes, con interés en anestesia veterinaria, mostrado
principalmente por su pertenencia a asociaciones de anestesiologia veterinaria. Para ello,
se contacto con asociaciones de anestesiologia veterinaria de Espafia (Sociedad Espariola
de Anestesia y Analgesia Veterinaria, SEAAV) e Hispanoamérica (las mas activas:
Asociacion de Anestesia y Analgesia Veterinaria de la Republica Argentina, AAAVRA;
Colegio Mexicano de Anestesiologia y Analgesia Veterinaria, CMAAV; y Asociacion de
Anestesiologia Veterinaria de Chile, SAVECH) para la divulgacion de la encuesta. Tanto
SEAAV, AAAVRA, como CMAAYV aceptaron difundir la encuesta través de correo
electronico a sus socios, y SEAAV, AAAVRA y SAVECH aceptaron difundir la encuesta
a través de redes sociales. Previamente a la difusion de la encuesta, se obtuvo el informe
favorable por parte del Comité de Bioseguridad de la Universidad Complutense de
Madrid (Referencia: CBUCM_2019/TD002). Al inicio de la encuesta, se incluyd un

consentimiento informado que era necesario leer y aceptar previo al acceso a la encuesta.

% Microsoft Excel 2016, Microsoft Corporation, Nueva York, Estados Unidos.
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Aproximadamente a las dos semanas del primer envio, se envid un recordatorio a la

poblacion objetivo para intentar aumentar el grado de respuesta.

6.2.3. Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 empleando el programa SPSS para Microsoft
version 2227 para el andlisis descriptivo y empleando el programa Stata?® para evaluar la

relacion entre diversas variables.

Se realiz6 un analisis descriptivo de los resultados de las diferentes preguntas de
la encuesta. Las variables cuantitativas se expresan como mediana y rango intercuartilico
[percentil 25 — percentil 75], y las variables cualitativas se expresan como valor absoluto
(n) y frecuencia en porcentaje (%) sobre el total de respuestas obtenidas para cada

pregunta.

Se evaluaron posibles asociaciones entre variables de interés, y se empled un
andlisis de regresion logistica binaria: frecuencia de uso de TIVA frente a ciertos aspectos
demogréficos, aspectos beneficiosos percibidos del uso de TIVA, actitudes hacia la TIVA
y alternativas al uso de isoflurano, y ventajas del uso de TIVA frente a aspectos
demogréficos. Al evaluar la asociacion entre la frecuencia de uso de TIVA y los aspectos
demogréficos, se tomd la categoria mas baja de dichas variables como referencia. Se
calculd una estimacion del efecto y el intervalo de confianza (IC) del 95%, y se
presentaron como Odds Ratio (OR). El andlisis logistico binomial para la frecuencia de
uso de TIVA se realiz6 comparando las categorias de respuesta de frecuencia baja de uso
de la TIVA (“nunca” y “casi nunca”) frente a “a veces”, y las de frecuencia alta de uso de
la TIVA (“siempre” y “casi siempre”) frente a “a veces”. A aquellos participantes de la

encuesta que indicaron una frecuencia de uso de TIVA de *“a veces” o superior se les

27 |BM SPSS Statistics v. 22, Nueva York, Estados Unidos.
28 Stata Corp LLC, 15.1, Texas, Estados Unidos.
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designo como usuarios habituales. Para el analisis de los aspectos beneficiosos percibidos
del uso de TIVA, asi como las actitudes hacia la TIVA, solo se considerd la categoria de
usuarios habituales. Se consider6 un valor de p < 0,05 para establecer diferencias

estadisticamente significativas.
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7. Resultados
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7.1. Ensayo clinico 1: efectos clinicos de la TIVA de

propofol comparada con anestesia inhalatoria

Se han incluido un total de 32 perros, que acudieron al HCVC entre septiembre
de 2015 y mayo de 2016 para someterse a un procedimiento quirdrgico ortopédico en las
extremidades posteriores. De estos, 28 perros completaron el estudio (14 en cada grupo).
Cuatro perros fueron excluidos debido a la imposibilidad de medir la PA de forma no
invasiva mediante el método oscilomeétrico por limitaciones de la técnica (Anexo 3.1).
Los tipos de intervenciones quirdrgicas ortopédicas llevadas a cabo se describen en la

Tabla 4.

Tabla 4. Distribucion de los procedimientos ortopédicos del tercio posterior realizados en el
ensayo clinico 1, en los perros anestesiados con isoflurano (grupo 1) o TIVA de propofol (grupo P) y

anestesia epidural. Los resultados se expresan como ndmero de animales.

Tipo de cirugia Grupol  GrupoP
Adelantamiento de la Tuberosidad Tibial (TTA) 6 7
Artroplastia de cadera 2 3
Biopsia de osteosarcoma 2 0
Estabilizacion extracapsular por rotura de ligamento 1 1
cruzado

Retirada de material de osteosintesis 2 0
Trocleoplastia 0 1
TTA y Trocleoplastia 1 2

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos |1 'y P en las
variables de edad, peso, sexo, grado de sedacién obtenido 15 minutos tras la

premedicacion y dosis total de propofol en la induccion anestésica (Tabla 5).
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Tabla 5. Edad, peso, sexo, nivel de sedacion obtenido 15 minutos tras la premedicacion
anestésica, y dosis de propofol utilizada en la induccion anestésica de los perros anestesiados en el ensayo
clinico 1, con isoflurano (grupo 1) o TIVA de propofol (grupo P) y anestesia epidural. Los resultados se
expresan como media + desviacion estdndar, mediana (minimo-mé&ximo) o nimero de animales segin

corresponda.

Variable Grupo | Grupo P
Edad (meses) 60 + 36 42 £ 29
Peso (kg) 292+134 236+£11,6
Sexo (M/H) 8/6 717
Nivel de sedacion 7 (1-4) 10 (5-13)

Dosis de propofol en la induccion anestesica (mg/kg) 19+£1,2 16£0,7

La duracién del procedimiento quirdrgico (contabilizado desde la incision hasta
el ultimo punto de sutura) fue similar en ambos grupos, siendo 118 + 50 minutos en el
grupo I, y de 97 £ 19 minutos en el grupo P. Del mismo modo, la duracion de la anestesia,
contabilizada desde la induccion anestésica hasta el cierre del vaporizador o interrupcién
de la TIVA de propofol, fue similar entre ambos grupos: 194 + 55 minutos en el grupo |

y 181 £ 30 minutos en el grupo P.

La Etlso en el grupo | durante el mantenimiento anestésico fue 1,12 £ 0,15%, y la

dosis de infusion media de propofol en el grupo P fue 15,0 + 4,7 mg/kg/h.

Variables fisiologicas:

De las variables fisiol6gicas monitorizadas durante el mantenimiento anestésico,
no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos I y P en la FC, FR,
PAS, SpOz, PE’CO3, temperatura esofagica ni BIS. Sin embargo, la PAM (p = 0,021) y

PAD (p = 0,017) fueron significativamente mayores en el grupo P en comparacion con el
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grupo . En la Tabla 6 se indican los valores promedio obtenidos para dichas variables en

cada grupo de tratamiento estudiado.

Tabla 6. Variables fisiol6gicas monitorizadas durante la anestesia en los perros anestesiados en
el ensayo clinico 1, con isoflurano (grupo 1) o TIVA de propofol (grupo P) y anestesia epidural. Frecuencia
cardiaca (FC; Ipm), frecuencia respiratoria (FR; rpm), presiones arteriales sistélica, media y diastélica
(PAS, PAM y PAD respectivamente; mmHg), saturacion de oxigeno de la hemoglobina (SpO2; %),
concentracion de didxido de carbono espirado (PE'CO,; mmHg), temperatura (°C) e indice biespectral
(BIS; adimensional). Los resultados se expresan como media + desviacion estandar o mediana (minimo-

maximo) seguin corresponda.

Variable Grupo | Grupo P
FC (Ipm) 72+13 60 + 19
FR (rpm) 14+4 12+4
PAS (mmHg) 116 + 16 126 + 15
PAM (mmHg) 78 +10 92 +17*
PAD (mmHg) 61+ 15 75 + 19*
SpO2 (%) 98 + 2 98 + 1
PE"CO2 (mmHg) 44 +5 41+4
Temperatura (°C) 37,0£0,7 37,2+04
BIS 675 67+6

* Diferencias estadisticas respecto al grupo | (p < 0,05).

Puntos de intervencion:

Se administro atropina a un namero similar de perros en ambos grupos: 2 perros
en el grupo | y 3 perros en el grupo P. Ninguno de los perros requirio la administracion
de dopamina. Un total de 11 de los 14 perros mantenidos con TIVA de propofol
necesitaron ventilacion controlada en algin momento del mantenimiento anestésico
debido a una Pe’CO; superior a 55 mmHg, frente a 2 de los 14 perros mantenidos con

anestesia inhalatoria con isoflurano (p = 0,001). La administracion de analgesia de rescate
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mediante fentanilo fue similar entre ambos grupos: 4 perros en el grupo | 'y 2 perros en el
grupo P. La administracion de bolos adicionales de propofol fue similar entre los grupos:
6 perros en el grupo | y 4 perros en el grupo P, y ocurrio fundamentalmente durante el

periodo de realizacion de radiografias postquirargicas.

Recuperacion:

El tiempo desde el cierre de vaporizador (grupo 1) o interrupcion de la infusion de
propofol (grupo P) hasta la extubacion fue similar en ambos grupos, de 4 + 3 minutos. El
tiempo hasta la posicion de decubito esternal fue significativamente méas prolongado en
el grupo P en comparacion con el grupo I, siendo de 13 £ 5 min y 7 £ 4 min

respectivamente (p = 0,006).

La calidad de recuperacion fue similar en ambos grupos de tratamiento, siendo
aceptable en 10 perros del grupo | y 8 perros del grupo P. La administracion de
dexmedetomidina durante la recuperacion anestésica fue necesaria en 9 pacientes en total,
4 en el grupo 1 y 5 en el grupo P, y no hubo diferencias entre grupos. No se observo

regurgitacion en ningln paciente.
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7.2. Ensayo clinico 2: efectos clinicos de la infusion
continua de ketamina o0 dexmedetomidina

combinada con TIVA de propofol

Se han incluido un total de 52 perros, que acudieron al HCVC entre febrero de
2018 y julio de 2019. De los 52 perros inicialmente incluidos, 39 perros completaron el
estudio (13 en cada grupo). Doce perros se excluyeron debido a la imposibilidad de
realizar la anestesia epidural (5 perros), por extravasacion del catéter 1V (1 perro), la
presencia de bradicardia o hipotension antes de la administracion del adyuvante (6 perros)
0 parada cardiaca debida a tromboembolismo (1 perro) (Anexo 3.2). Los tipos de

intervenciones quirargicas ortopédicas llevabas a cabo se describen en la Tabla 7.

Tabla 7. Distribucién de los procedimientos ortopédicos del tercio posterior realizados en el
ensayo clinico 2, en los perros anestesiados con propofol solo (grupo P), propofol combinado con ketamina
(grupo PK) o propofol combinado con dexmedetomidina (grupo PD) y anestesia epidural. Los resultados

se expresan como numero de animales.

Tipo de cirugia Grupo P Grupo PK  Grupo PD
Adelantamiento de la Tuberosidad Tibial 5 5 5
(TTA)

Artrodesis de tarso 0 0 2
Artroplastia de cadera 3 3 5
Artrotomia de rodilla 0 0 1
Estabilizacion extracapsular por rotura de 1 1 0
ligamento cruzado

Resolucion de fractura 0 2 3
Retirada de material de osteosintesis 1 0 0
Trocleoplastia 2 0 0
TTA y Trocleoplastia 1 0 0
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No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos P, PK 'y PD
en la edad, peso, sexo, sedacion obtenida 15 minutos tras la premedicacion anestésica,
dosis de propofol en la induccion anestésica, tiempo transcurrido desde la premedicacion
anestésica hasta la administracion del bolo de carga del tratamiento adyuvante (Tp), la
duracion de la infusion del tratamiento adyuvante (Ti), ni la duracion de la cirugia ni la

anestesia general (Tablas 8 y 9).

La dosis de infusion continua de propofol fue similar entre los grupos y tiempos
evaluados (antes (T0) y cinco minutos (T1) después de la administracion del bolo de

tratamiento adyuvante, y el promedio de toda la cirugia) (Tabla 10).

Tabla 8. Edad, peso, sexo, nivel de sedacion obtenido 15 minutos tras la premedicacion
anestésica, y dosis de propofol utilizada en la induccion anestésica de los perros anestesiados en el ensayo
clinico 2, con propofol solo (grupo P), propofol combinado con ketamina (grupo PK) o propofol
combinado con dexmedetomidina (grupo PD) y anestesia epidural. Los resultados se expresan como media

+ desviacion estandar, mediana (minimo-maximo) o nimero de animales segUin corresponda.

Grupo Edad Peso (kg) Sexo Nivel_c,je _ Dos_i§ de propo_fol en la
(meses) (M/H) sedacién induccion anestésica (mg/kg)
P 50+38 20,3+90 5/8 9(6-15) 1,5 (0,5 - 2,5)
PK  59+47 255+14,6 6/7 10 (7-14) 1,5 (1,0 - 3,0)
PD 62+44 20,1+92 6/7 8(5-14) 1,5 (1,0 - 2,5)
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Tabla 9. Duracion de la cirugia (desde la incision hasta el Gltimo punto de sutura) y de la TIVA
de propofol (desde el inicio hasta la interrupcion de la infusion continua de propofol), duracion de la
infusién del tratamiento adyuvante (T;; desde el inicio de la infusion continua del tratamiento adyuvante
hasta el fin de la misma) y tiempo transcurrido desde la premedicacion hasta la administracion del bolo
de carga del tratamiento adyuvante (Te) en el ensayo clinico 2. Los perros fueron anestesiados con
propofol solo (grupo P), propofol combinado con ketamina (grupo PK) o propofol combinado con
dexmedetomidina (grupo PD) y anestesia epidural. Los resultados se expresan como media + desviacion

estandar o mediana (minimo-maximo) segun corresponda.

G Duracién dela  Duracion de la anestesia T Te
rupo .. oo : _ _
cirugia (minutos) (minutos) (minutos)  (minutos)
P 93+ 35 191 +£54 86 (36 —864) 99+ 28
PK 100 + 38 211 + 41 113 (34-799) 93+ 13
PD 122 + 44 229 + 61 109 (20 - 815) 100+ 16

Variables fisiologicas:

Los resultados de las variables fisiol6gicas monitorizadas se muestran en la Tabla
10. No hubo diferencias en las mismas entre grupos en TO, mientras que las PAM y PAD
fueron significativamente mas altas en el grupo PD en comparacion con los grupos P (p
= 0,009 y p = 0,015, respectivamente) y PK (p = 0,001 y p = 0,004, respectivamente) en
T1. Al comparar la variacion entre los tiempos TO y T1 dentro de cada grupo de
tratamiento, la FC disminuy6 (24%, p = 0,0003), y las presiones arteriales aumentaron
significativamente [PAS (17%, p = 0,030), PAM (14%, p = 0,001), PAD (17%, p =
0,004)] en el grupo PD mientras que en el grupo PK Unicamente aumenté la PAS (3%, p
=0,037). La temperatura esoféagica disminuyo en todos los grupos de TO a T1 (0,2%, p =
0,006, p=0,011y p = 0,007 en los grupos P, PK y PD, respectivamente). La incidencia
de hipoventilacion tras la administracion del bolo de carga del tratamiento adyuvante fue

mayor en el grupo PK (6 perros) que en los grupos P y PD (un perro en cada grupo; p =
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0,025y p = 0,015, respectivamente). En cuanto a las variables fisioldgicas monitorizadas
durante el procedimiento, la PAM y PAD promediadas fueron mayores en el grupo PD
respecto al grupo PK (p = 0,016 y p = 0,015, respectivamente) pero no respecto al grupo
P. Sin embargo, no hubo diferencias entre grupos en las variables FC, FR, PAS, SpO.,

PE"CO; y temperatura esofagica promediadas.
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Tabla 10. Variables fisiol6gicas monitorizadas y dosis de infusion de propofol antes (T0) y cinco minutos (T1) tras la administracion del bolo de carga del tratamiento

adyuvante, y promediados desde T1 hasta el fin de la cirugia (Promedio), en los perros anestesiados en el ensayo clinico 2, con propofol solo (grupo P), propofol combinado

con ketamina (grupo PK) o propofol combinado con dexmedetomidina (grupo PD) y anestesia epidural. Frecuencia cardiaca (FC; Ipm), frecuencia respiratoria (FR; rpm),

presiones arteriales sistélica, media y diastolica (PAS, PAM y PAD respectivamente; mmHg), saturacién de oxigeno de la hemoglobina (SpO-; %), concentracion de dioxido

de carbono espirado (PE"CO2; mmHg), y temperatura (°C). Los resultados se expresan como media + desviacion estandar o mediana (minimo-maximo) segln corresponda.

Grupo Variable

dom) FROP™ (i (mbg) (mbg) (0 (mmbg  Temeeraraco) POl

TO 55+17 10(4-25) 1107 76+7 57+9 99 +1 44 +5 37,3+0,6 14,3+3,1

P T1 53+17 9(5-26) 109+6 75+6 55+7 99 +1 45+6 37,2+ 0,6 14,3+3,1

Promedio 58+19 9(3-30) 11210 77+10 57+9 98 +1 44+ 4 37,3+0,5 143+35

TO 60+12 10(4-19) 1079 71+6 51+5 98 +1 45+ 4 37,4+09 15,2 £ 4,1

PK T1 60+20 10(4-14) 111+13* 73+ 77 53 +9f 98 +1 45+5 37,3+0,8° 147+4,1

Promedio 60+19 10(7-15) 109 10 737 53+7 98 +1 40+3 37,2+0,6 14,0%5,0

TO 58+18 9(7-16) 11010 75+8 57+8 98 + 1 42 +4 36,9+0,7 16,0+ 3,9

PD T1 44 +14* 10(4-15) 117+10" 86+10* 67+12% 98=+1 41+ 4 36,8 +0,8° 15,0+ 4,2

Promedio 55+14 8(6-14)  117+9 84 + 9! 64 +9' 98 +1 43+4 37,2+0,6 141+43

* Diferencias significativas respecto al grupo P. T Diferencias significativas entre los grupos PK y PD. 1 Diferencias significativas entre T1 y TO,
dentro del mismo grupo (p < 0,05).
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Puntos de intervencion:

No hubo diferencias en la frecuencia de administracion de dopamina ni atropina
entre los grupos. Se administré dopamina a dos perros en los grupos P y PK (un perro en
cada grupo), y atropina al mismo perro que necesitd dopamina en el grupo PK. El uso de
ventilacién controlada fue significativamente mayor en el grupo PK (12 perros) que en
los grupos P y PD (p = 0,037, ambos; 7 perros cada uno). Ningin perro requirio la
administracion de bolos adicionales de propofol. No hubo diferencias significativas en
la incidencia de perros que presentaron mioclonias o espasmos musculares de las
extremidades anteriores, siendo 2 perros en el grupo P, 4 perros en el grupo PK'y 2 perros

en el grupo PD.

Recuperacion anestésica:

Los resultados para la duracion y calidad de la recuperacion anestésicas se
muestran en la Tabla 11. La calidad de la recuperacion anestésica, asi como la incidencia
de efectos adversos fue similar entre grupos. El tiempo desde el fin de la TIVA hasta la
extubacion (Tex) fue significativamente mas corto en el grupo PK que en el grupo PD (p
= 0,031) pero no con respecto al grupo P ni entre los grupos P y PD. Por otra parte, el
tiempo desde el fin de la TIVA hasta la posicion esternal (Tst) fue similar entre los

grupos.
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Tabla 11. Caracteristicas de la recuperacion anestésica. NUmero de perros que mostraron mioclonias, pedaleo o vocalizaciones o en los que fue necesaria la
administracion de dexmedetomidina. Calidad de recuperaciéon, tiempo desde la interrupcion de la infusion continua de propofol hasta la extubacion (Tex) y hasta la posicion
esternal (Tsr) en los perros anestesiados en el ensayo clinico 2, con propofol solo (grupo P), propofol combinado con ketamina (grupo PK) o propofol combinado con
dexmedetomidina (grupo PD) y anestesia epidural. Los resultados se expresan como media + desviacion estandar o nimero de perros en cada grupo que mostraron el efecto

indicado, segun corresponda.

Grupo Variable
. . ... Administracion de Calidad de recuperacion Tex Tst
Mioclonias  Pedaleo  Vocalizacion dexmedetomidina  (aceptable/inaceptable) (minutos) (minutos)
P 3 6 2 2 11/2 10+£5 22+11
PK 2 2 4 2 11/2 7+3" 26 £19
PD 1 4 4 3 10/3 137 34+ 25

t Diferencias significativas entre los grupos PK y PD (p < 0,05).



7.3. Ensayo clinico 3: efectos clinicos de la infusion
continua de ketamina o midazolam combinada con

TIVA de alfaxalona

Se incluyeron en el estudio 39 pacientes de los 48 inicialmente planteados. Tras
completar los primeros 39 perros incluidos (correspondientes al primer y segundo bloques
de aleatorizacion de los casos), se observo que la mayoria de los perros mostraba una
recuperacion anestésica considerada inaceptable, cuestionando la validez clinica de esta
combinacion anestésica. Por tanto, el estudio se interrumpid y no se realizo el tercer
bloque de aleatorizacion necesario para alcanzar el tamafio muestral calculado. Los 39
perros acudieron al HCVC entre enero de 2017 y abril de 2018 para someterse a un
procedimiento odontoldgico consistente en tratamiento periodontal rutinario (limpieza de
boca con o sin extraccion de piezas dentarias) o endodoncia. De los 39 perros inicialmente
incluidos en el estudio, 33 perros completaron el estudio (11 perros en cada grupo)
(Anexo 3.3). Seis perros se excluyeron debido a la pérdida de uno de los accesos venosos
durante el procedimiento anestésico (dos perros), hipotermia severa (temperatura rectal
inferior a 35°C; 1 perro) (Brodeur y cols., 2017) e imposibilidad de medicion de la PA de
forma no invasiva por limitaciones de la técnica (inefectividad del manguito debido a la
conformacién anatémica de las extremidades de los perros, en 3 perros). La distribucién

de los procedimientos odontologicos realizados se muestra en la Tabla 12.

No hubo diferencias entre los grupos en la edad, peso, sexo o grado de sedacion
obtenido 30 minutos tras la premedicacién anestésica (Tabla 13). La dosis de alfaxalona
empleada en la induccion anestésica fue significativamente mas alta en el grupo A que en
los grupos AK (p = 0,010) y AM (p = 0,034), en los que se observd una reduccién de la

dosis de induccién del 30 y el 46%, respectivamente (Tabla 13). La incidencia de apnea
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tras la induccion anestésica fue significativamente mayor en el grupo AK (10 perros) que
en el grupo A (p = 0,024; 4 perros), pero similar a la del grupo AM (7 perros). La
incidencia de efectos excitatorios durante la induccion anestésica, tales como agitacion
de cabeza o mioclonias, fue similar entre los grupos (Tabla 17).

Tabla 12. Distribucién de los procedimientos odontolégicos realizados en el ensayo clinico 3, en

los perros anestesiados con alfaxalona sola (grupo A), alfaxalona combinada con ketamina (grupo AK) o

alfaxalona combinada con midazolam (grupo AM). Los resultados se expresan como nimero de animales.

Tipo de procedimiento odontolégico Grupo A  Grupo AK Grupo AM
Tratamiento periodontal rutinario

(limpieza de boca) > > 2
Tratamiento periodontal rutinario y 4 5 5
extracciones de piezas dentarias

Endodoncia 2 1 4

Tabla 13. Edad, peso, sexo, nivel de sedacién obtenido 30 minutos tras la premedicacion
anestésica y dosis de alfaxalona empleada en la induccién anestésica en los perros anestesiados en el
ensayo clinico 3, con alfaxalona sola (grupo A), alfaxalona combinada con ketamina (grupo AK) o
alfaxalona combinada con midazolam (grupo AM). Los resultados se expresan como media + desviacion

estandar, mediana (minimo-méaximo) o ndmero de animales segun corresponda.

Dosis de alfaxalona en

Grupo Edad Peso (kg) Sexo Nivel_de la induccién
(meses) (M/H)  sedacion L
anestésica (mg/kg)
A 102+41 10,2(3,8-40,5) 7/4 6(5-9) 1,3 (0,5-3,5)
AK  90+41 83(31-321) 4/7 7(6-11) 0,9 (0,5-1,5)*
AM  89+38 194(36-340) 7/4 8(4-11) 0,7 (0,5-1,4)*

*Diferencias estadisticas respecto al grupo A (p < 0,05).

La duracion de la cirugia, de la TIVA de alfaxalona, asi como el tiempo
transcurrido desde la premedicacion anestésica hasta el fin de la anestesia (Tacp) 0 el

tiempo transcurrido desde la interrupcién de la administracion del tratamiento adyuvante
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hasta la interrupcion de la administracion de alfaxalona (Tcri-a) se muestran en la Tabla
14. La duracion de la cirugia y de la TIVA fue significativamente menor en el grupo AK
que en el grupo A (p = 0,025y p = 0,011, respectivamente), pero similar a la del grupo

AM. Tanto Tacer como Tcri-a fueron similares entre los grupos.

Tabla 14. Duracién de la cirugia (desde el inicio hasta la finalizacion del procedimiento
odontoldgico) y de la TIVA de alfaxalona (desde el inicio hasta la interrupcion de la infusion continua de
alfaxalona). Tiempos transcurridos desde la administracion de la premedicaciéon anestésica hasta la
interrupcion de la infusién continua de alfaxalona (Tacp) y desde la interrupcion de la infusion del
tratamiento adyuvante hasta la interrupcion de la infusion continua de alfaxalona (Tcri-a) en los perros
anestesiados en el ensayo clinico 3, con alfaxalona sola (grupo A), alfaxalona combinada con ketamina
(grupo AK) o alfaxalona combinada con midazolam (grupo AM). Los resultados se expresan como media

+ desviacidn estandar o mediana (minimo-maximo) segun corresponda.

., Duracion de la
Duracion de la

Grupo cirugia TIVA de Tacp Tcri-A
alfaxalona
A 72+ 34 97 +31 148 (72 -197) 8+4
AK 38 £ 23* 58 + 27* 121 (79 - 179) 7+6
AM 55+ 26 79 + 26 136 (97-287) 1310

* Diferencias estadisticas respecto al grupo A (p < 0,05).

Las dosis medias de infusion continua de alfaxalona fueron 7,7 + 1,9 mg/kg/h para
el grupo A, 6,5 + 1,9 mg/kg/h para el grupo AK y 5,2 + 1,8 mg/kg/h para el grupo AM.
La dosis media de infusion continua de alfaxalona fue significativamente menor en el
grupo AM que en el grupo A (p = 0,012) pero similar a la dosis de infusion continua de
alfaxalona del grupo AK. La reduccion de la dosis de infusién continua de alfaxalona fue
de 32% en el grupo AM respecto al grupo A, y del 15% en el grupo AK respecto al grupo
A. Considerando la duracion de la infusion de alfaxalona, la dosis media total de

alfaxalona fue significativamente mayor en el grupo A [10,9 (8,8 — 31,3) mg/kg/h] que
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en el grupo AK [6,3 (3,3 — 15,6) mg/kg/h; p = 0,009] y que en el grupo AM [7,5 (3,9 —
12,6) mg/kg/h; p = 0,001], pero similar entre los grupos AK y AM. Al comienzo del
procedimiento quirdrgico, el nUmero de perros que precisaron un incremento en la dosis
de infusion continua de alfaxalona fue significativamente mayor en el grupo A (10 perros)

en comparacion con los grupos AK (4 perros; p = 0,024) y AM (1 perro; p = 0,0001).

El nimero de perros en los que se realizé un blogueo anestésico fue similar entre
los grupos, siendo de 7 perros en el grupo A, 4 perros en el grupo AK y 6 perros en el
grupo AM). La incidencia de parpadeos o mioclonias durante el mantenimiento
anestésico fue similar entre los grupos (Tabla 17). Ademas, el cirujano comento en

diversas ocasiones no sentirse comodo con la presencia de dichos efectos.

Variables fisiologicas:

Las variables fisiologicas monitorizadas durante la anestesia fueron similares
entre los grupos A, AK y AM en la FC, FR, PAS, PAM, PAD, SpO,, PE'CO2 y
temperatura rectal. En la Tabla 15 se indican los valores promedio obtenidos para dichas

variables en cada grupo de tratamiento estudiado.

Puntos de intervencion:

La frecuencia de administracion de dopamina fue similar entre los grupos, siendo
necesariaen 2, 4y 3 perros en los grupos A, AK y AM respectivamente. No se administrd
atropina a ningun perro del estudio. La ventilacion controlada se realizé en un nimero de
pacientes similar en todos los grupos. Asi, el uso de ventilacion controlada fue necesario
en 6, 8 y 8 perros de los grupos A, AK y AM, respectivamente. Se administraron bolos
adicionales de alfaxalona en 8 perros en el grupo A, 6 perros en el grupo AK 'y 6 perros
en el grupo AM. La administracion de analgesia de rescate fue necesaria en 7 perros en

el grupo A, 8 perros en el grupo AK y 3 perros en el grupo AM, que necesitaron la
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administracion de fentanilo. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre

grupos en la administracion de bolos adicionales de alfaxalona ni de fentanilo.
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Tabla 15. Variables fisioldgicas monitorizadas durante la anestesia en los perros anestesiados en el ensayo clinico 3, con alfaxalona sola (grupo A), alfaxalona
combinada con ketamina (grupo AK) o alfaxalona combinada con midazolam (grupo AM). Frecuencia cardiaca (FC; Ipm), frecuencia respiratoria (FR; rpm), presiones
arteriales sistélica, media y diastolica (PAS, PAM y PAD respectivamente; mmHg), saturacion de oxigeno de la hemoglobina (SpO.; %), concentracién de dioxido de carbono

espirado (PE"CO2; mmHg), y temperatura (°C). Los resultados se expresan como media + desviacion estandar o mediana (minimo-maximo) segln corresponda.

Grupo Variable
FC (lpm) FR(rpm) PAS (mmHg) PAM (mmHg) PAD (mmHg) SpO2(%) P& CO2(mmHg) Tem?fé;‘t“ra
A 97+14  8(4-22) 107 (81-118) 71+9 52+8 97 +1 4245 36,9+ 0,5
AK  97+£17  9(7-23) 107 (90 - 134) 70£9 52+9 97 £1 41+6 37,1£05
AM  101+28 10(6-19) 106 (89 — 126) 69 +7 50+7 97 +1 4416 36,9+ 0,5




Recuperacion:

El tiempo desde el fin de la anestesia (interrupcion de la administracion de
alfaxalona) hasta la extubacion, posicion de decubito esternal y posicion en estacion de
los pacientes fue similar entre los grupos de tratamiento. Los datos sobre la duracién de

la recuperacion se muestran en la Tabla 16.

Tabla 16. Duracion de la recuperacion anestésica (calculada desde la interrupcion de la infusion
continua de alfaxalona) en los perros anestesiados en el ensayo clinico 3, con alfaxalona sola (grupo A),
alfaxalona combinada con ketamina (grupo AK) o alfaxalona combinada con midazolam (grupo AM). Los

resultados se expresan como media * desviacion estdndar o mediana (minimo-mé&ximo) segln

corresponda.
G Tiempo hasta la Tiempo hasta la Tiempo hasta el
rupo - L e .
extubacion posicion esternal decubito de pie
A 7(1-32) 55+ 17 70 (44 - 152)
AK 5(1-21) 46 + 31 76 (24 - 179)
AM 10 (5-72) 45 + 24 69 (35 -155)

Los datos sobre la calidad de recuperacion anestésica y los efectos adversos
observados durante la misma se muestran en la Tabla 17. Un mayor nimero de perros
tuvieron una recuperacion anestésica de baja calidad, considerada inaceptable, en el grupo
A respecto a los grupos AK y AM (p = 0,010, ambos grupos). La incidencia de
vocalizaciones durante la recuperacion anestésica fue significativamente mayor en el
grupo A respecto al grupo AK (p = 0,024) pero similar a la del grupo AM (p = 0,063); y
la administracion de dexmedetomidina fue significativamente mayor en el grupo A que

en los grupos AK y AM (p = 0,010, ambos grupos).
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Tabla 17. Efectos adversos observados durante la induccién anestésica (1), el mantenimiento anestésico (M) y la recuperacion anestésica (R) en los perros anestesiados
en el ensayo clinico 3, con alfaxalona sola (grupo A), alfaxalona combinada con ketamina (grupo AK) o alfaxalona combinada con midazolam (grupo AM). Los resultados se

expresan como nimero de perros en cada grupo que mostraron el efecto indicado.

Grupo Variable
o . . . . . . Administracion de
Agitacion de  Mioclonias Mioclonias Parpadeo . Mioclonias .
Vocalizaciones (R Pedaleo (R dexmedetomidina
cabeza (1) ) (M) (M) ®) (R) ) (R)
A 3 6 7 4 10 10 6 9
AK 3 3 3 4 4* 8 2 3*
AM 4 4 5 2 5 11 7 3*

* Diferencias estadisticas respecto al grupo A (p < 0,05).
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7.4. Encuesta sobre actitudes de los veterinarios frente al

uso de TIVA

El cuestionario se envid por correo electronico a un total de 310 miembros de la
SEAAV, 148 miembros de la AAAVRA y 50 miembros del CMAAYV, ademas de la
difusion por redes sociales. Un total de 300 personas respondieron la encuesta. De estos,

261 (87%) respondieron a todas las preguntas que contenia la encuesta seguin su respuesta.

Aspectos demograficos

Un 52% (155) de los encuestados eran hombres y un 48% (143) eran mujeres,
respecto al nimero de personas que respondid esta pregunta (n=298). El porcentaje de
encuestados con menos de 5 afios de experiencia clinica fue del 39% (117), un 30% (89)
tenia entre 6-10 afios de experiencia y un 31% (93) tenia mas de 11 afios de experiencia
clinica (n=299). El pais de titulacion en veterinaria y el pais de trabajo actual se indican

en las Figuras 8 y 9, respectivamente.

Un 48% (143) de los encuestados indico que tenia un nivel de especializacién bajo
en anestesia, es decir, que no se dedicaba de forma exclusiva a la anestesia veterinaria y
no poseia una titulacion oficial (diplomatura del Colegio Europeo o Americano de
Anestesia 0 Analgesia Veterinaria, ECVAA o ACVAA respectivamente). Un 44% (133)
indicd que poseia un nivel de especializacion intermedio, y se dedicaba de forma
exclusiva a esta area, aungue no poseia el titulo de diplomado. Y un 8% (24) sefial6 que
su grado de especializacion era alto (dedicacion exclusiva a la anestesia veterinaria y
titulo de diplomado) (n=300). La maxima titulacion que poseian los encuestados en

anestesiologia veterinaria se indica en la Tabla 18.
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Pais de titulacion de los participantes

(n=297)
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Figura 8. Pais de titulacion en veterinaria de las personas que respondieron la encuesta sobre
actitudes de los veterinarios hispanohablantes con interés en anestesia hacia el uso de anestesia total
intravenosa (TIVA) en la especie canina. Los datos se expresan como porcentaje (%) sobre el total de
respuestas obtenidas para la pregunta de pais de titulacion (n=297). Los datos representan aquellos paises

con un porcentaje superior al 1% de los encuestados.
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Figura 9. Pais de trabajo de las personas que respondieron a la encuesta sobre actitudes de los
veterinarios hispanohablantes con interés en anestesia hacia el uso de anestesia total intravenosa (TIVA)
en la especie canina. Los datos se expresan como porcentaje (%) sobre el total de respuestas obtenidas
para la pregunta de pais de trabajo actual (n=294). Los datos representan aquellos paises con un

porcentaje superior al 1% de los encuestados.
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Tabla 18. Maxima titulacion que posee en anestesiologia veterinaria. ECVAA, Colegio Europeo
de Anestesia y Analgesia Veterinaria; ACVAA, Colegio Americano de Anestesia y Analgesia Veterinaria.
Los datos se expresan como respuestas en porcentaje (%) del total de respuestas obtenidas para esta

pregunta (n=300), y como numero de respuestas (n) por cada categoria.

Maxima titulacion de especializacion en Respuestas
Respuestas (n)

anestesia (%)

Ninguno 15 44
Formacion continua 4 12
Doctorado 2 7
Internado de anestesia 19 56
Curso de postgrado 30 90
Certificacion nacional 17 53
Residencia ECVAA 0 ACVAA 5 14
Diplomatura ECVAA 0 ACVAA 8 24

Un 18% (54) de los encuestados indicd que trabajaban en un centro puablico,
mientras que el 82% (246) trabajaban en uno privado (n=300). El nimero de veterinarios
gue trabajaban en sus centros fue de 5 [3-10], de los cuales 2 [1-3] realizaban la anestesia.
Un 76% (223) de los encuestados indicé que los centros contaban con menos de 5
personas trabajando como asistentes técnicos veterinarios (ATVS), el 17% (48) con entre
5y 10 ATVs y el 7% (21) con més de 15 ATVs (n=292). El numero de perros que cada
encuestado anestesiaba semanalmente, fue de 6 [4-10]. Un 55% (164) de los encuestados
no disponia de ningun sistema de recogida y extraccion o eliminacion de gases en su
centro de trabajo, un 26% (78) disponia de un sistema de tipo pasivo, un 15% (44) de un

sistema activo y el 4% (14) contaban con ambos tipos de sistema (n=300).
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Uso de la TIVA

De las 300 personas que respondieron la encuesta, el 92% (275) habian empleado
TIVA alguna vez mientras que un 8% (25) no la habian utilizado nunca. De las personas
que indicaron que habian utilizado TIVA alguna vez, un 85% (231) habia utilizado
unicamente propofol, un 2% (7) habia utilizado Unicamente alfaxalona y un 13% (35)
habia utilizado ambos farmacos a lo largo de su experiencia clinica. De estos, el 90%
(245) habia empleado una combinacion de farmacos al emplear TIVA, frente al 10% (28
personas) que los habia empleado como Unico agente durante el mantenimiento

anestésico (n=273).

En cuanto a la frecuencia de uso de TIVA como técnica para el mantenimiento
anestésico en la especie canina, un 24% (66) de los encuestados sefiald que casi nunca o
nunca empleaba la TIVA en su actividad anestésica habitual, frente a un 36% (100) que
la utilizaba siempre o casi siempre. Por otra parte, un 40% (109) de los encuestados la

utilizaba a veces.

Se encontraron asociaciones significativas entre la frecuencia alta de uso de TIVA
y el nivel de especializacion en anestesiologia veterinaria (OR= 2,1; 1C95: 1,2-3,8; p =
0,010), los afios de experiencia clinica (OR= 2,6; 1C95: 1,3-5,1; p = 0,006), el nimero de
veterinarios que realizaban anestesia en el centro (OR=4,1; 1C95: 2,0-8,6; p <0,001) y la
disponibilidad de un sistema de extraccion y eliminacion de gases anestésicos (OR=5,0;
IC95: 2,7-9,2; p < 0,001). Por tanto, hubo una mayor proporcién de los encuestados que
empleaba la TIVA siempre o casi siempre cuando: tenian un nivel de especializacion bajo
(58%) comparado con un nivel de especializacion intermedio (39%), o tenian menos de
5 afios de experiencia clinica (47%) comparado con 6-10 afios (22%). Del mismo modo,
hubo una mayor proporcion de los encuestados que usaba la TIVA frecuentemente

cuando habia un Unico veterinario que realizara la anestesia en el centro (61%) en
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comparacion a cuando habia 3 0 mas veterinarios (27%), y cuando no disponian de
sistema de extraccion y eliminacion de gases (64%) respecto a cuando si disponian del
mismo (26%). No se encontraron asociaciones significativas entre la frecuencia baja de

uso de TIVA y los aspectos demogréaficos de los encuestados.

Los resultados sobre los aspectos beneficiosos observados por los encuestados que
habian empleado TIVA alguna vez se recogen en la Figura 10. Hubo una mayor
proporcion de encuestados que percibieron como beneficio de la TIVA su facilidad de
uso (52%) que de los que percibieron baja facilidad de uso (17%) (OR=5,3; 1C95: 1,7-
16,6; p = 0,004), cuando los encuestados utilizaban la TIVA siempre o casi siempre. No
se encontraron otras asociaciones significativas entre la frecuencia alta de uso de TIVA'y
los beneficios percibidos por los encuestados. Tampoco se encontraron asociaciones

significativas entre los beneficios percibidos y los aspectos demograficos.

Aspectos beneficiosos del uso de TIVA

Estabilidad cardiovascular
Estabilidad de plano anestésico [
Facilidad de uso

Recuperacion corta el e (U

Buena calidad de recuperacion

0% 20% 40% 60% 80% 100%

uBajo mAlto

Figura 10. Aspectos beneficiosos del uso de anestesia total intravenosa (TIVA) percibidos
por los encuestados que habian empleado TIVA alguna vez (n=275). Los datos se expresan como
porcentaje (%) de personas que percibian cada beneficio en base al nimero de personas que
respondié a cada uno de ellos: bajo (percibian nada o poco el beneficio indicado) o alto

(percibian bastante o mucho el beneficio indicado).
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Actitudes hacia la TIVA

Los resultados sobre el grado de acuerdo o desacuerdo que manifestaron los
encuestados que habian empleado TIVA alguna vez, respecto a diferentes afirmaciones
sobre la TIVA en comparacion con la anestesia inhalatoria se muestran en la Figura 11.
Cuando los encuestados utilizaban TIVA siempre o casi siempre, hubo una mayor
proporcién de los mismos que estuvo en desacuerdo con un mayor coste de la TIVA
(60%) (OR= 2,1; 1C95: 1,1-4,3; p = 0,034), una mayor dificultad de la técnica (59%)
(OR= 2,5; 1C95: 1,3-4,9; p = 0,006), equipamiento para TIVA mas dificil de utilizar
(53%) (OR= 3,3; 1C95: 1,4-7,9; p = 0,008) y con considerar la utilizacion de TIVA
Unicamente en procedimientos en los que estuviera indicada dicha técnica (72%) (OR=
7,1; 1C95: 3,3-15,0; p < 0,001), en comparacion con los encuestados que estaban de
acuerdo con estas afirmaciones. No se encontraron asociaciones significativas entre la
frecuencia alta de uso de la TIVA y la opinion sobre que el equipamiento fuera
econdmicamente inasequible, la mayor depresion cardiovascular o respiratoria, la menor

estabilidad de plano anestésico o la recuperacion anestésica méas prolongada con la TIVA.
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Actitudes de los encuestados (%) sobre la TIVA en
comparacion a la anestesia inhalatoria

La TIVA es més cara que la anestesia 0 0
inhalatoria — — -
TIVA mas dificil de realizar que

inhalatoria ST S 520

Equipamiento para TIVA no es asequible

9 0
econémicamente 16% 0 65%

El equipamiento para TIVA es mas dificil

9 / 0
de utilizar que el de anestesia inhalatoria  Neadas : 60%

Depresion cardiovascular es mayor con

TIVA 25% 0 44%

Depresidn respiratoria es mayor con

TIVA 46% 0 29%

Estabilidad de plano anestésico es menor

con TIVA 41% 6% 33%

Recuperacion anestésica es mas

prolongada con TIVA 55% 0 24%

Solo considero usar TIVA en

0, 0
procedimientos en los que esta indicada —— : —_—

0% 20% 40% 60%  80%  100%

m De acuerdo = Ni de acuerdo ni en desacuerdo  ® En desacuerdo

Figura 11. Grado de acuerdo/desacuerdo de los encuestados que habian utilizado anestesia total
intravenosa (TIVA) alguna vez (n=275), sobre diferentes aspectos de la TIVA en relacion con la anestesia
inhalatoria. Los datos se expresan como porcentaje (%) de personas que respondié a cada una de las
afirmaciones: de acuerdo (totalmente de acuerdo y de acuerdo), ni de acuerdo ni en desacuerdo o en

desacuerdo (totalmente en desacuerdo y en desacuerdo).

De las personas que no habian realizado nunca una TIVA en la especie canina (25

personas), las razones para ello se muestran en la Tabla 19.
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Tabla 19. Razones de no uso de la anestesia total intravenosa (TIVA) en los encuestados que no
habian empleado nunca una TIVA en la especie canina (n=25). Los datos se expresan como respuestas en

porcentaje (%) de la frecuencia de aparicion de cada razén (n) respecto al total de respuestas (n=25

personas).

Razén Porcentaje (%) Frecuencia (n)
Falta de familiaridad con el uso de la TIVA 92 23
Falta de equipamiento (bomba de infusion) 32 8
No decido el protocolo en mi centro de trabajo 32 8
Mayor dificultad de la TIVA 20 5
Mayor coste de la TIVA 12 3
Mayor depresién cardiovascular 8 2
Contraindicacion por el tipo de paciente o 4 1
procedimiento

Mayor depresion respiratoria 4 1
Mayor duracion de la recuperacion 0 0

Una persona indicO otra razon adicional, que fue “facilidad de uso del
mantenimiento inhalatorio”, por lo que se afiadié a la razon de ‘Mayor dificultad de la

TIVA'.

Alternativas al uso de isoflurano

Ante una situacion de falta de suministro de isoflurano por tiempo indefinido, el
orden de preferencia general ante diferentes alternativas para llevar a cabo el
mantenimiento anestésico en la especie canina se indica en la Tabla 20. De forma general,
el orden de preferencia de primera a cuarta opcion seria el uso de sevoflurano u otro
inhalatorio (59%), seguido de realizacion de TIVA (47%); como tercera opcion se
plantean la realizacion de sedacion profunda con farmacos inyectables (46%), mientras

que la suspension de la actividad anestésica seria la Gltima opcion elegida (52%).
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Tabla 20. Grado de preferencia de los encuestados sobre diferentes técnicas de mantenimiento
anestésico alternativas al uso de isoflurano. Los datos se expresan como respuestas en porcentaje (%) del

total de respuestas (n=300 personas). TIVA: anestesia total intravenosa.

Alternativa al uso de  Sevoflurano/ Sedacion Suspension de

isoflurano otro inhalatorio TIVA profunda la acti\!i(_jad
anestésica

Grado de preferencia Respuestas (%0)

Primera opcion 59 39 16 3

Segunda opcion 21 47 30 5

Tercera opcion 16 13 46 40

Cuarta opcién 4 1 8 52

En los encuestados con una frecuencia baja de uso de la TIVA, hubo una mayor
proporcién de los encuestados que indicaron como primera opcién emplear técnicas de
anestesia inhalatoria mediante otro agente anestésico, en comparacion con elegirla como
tercera opcidn (44% frente a 6%, respectivamente) (OR=11,7; 1C95: 1,5-91,6; p = 0,019).
También hubo una menor proporcion de encuestados que eligio TIVA como primera
opcidn en comparacion con los encuestados que eligieron la TIVA como segunda opcién
(19% frente a 44%) (OR= 3,6; 1C95: 1,5-8,3; p = 0,003). Por el contrario, en los
encuestados con una frecuencia alta de uso de TIVA, hubo una mayor proporcion de los
encuestados que eligi6 TIVA como primera opcion en comparacion con opciones
posteriores (63%) (OR= 3,6; 1C95: 1,9-6,7; p < 0,001), mientras que hubo una menor
proporcién de los encuestados que eligié anestesia inhalatoria como primera opcion

(26%) (OR=4,7; 1C95: 2,5-10,0; p < 0,001), cuando usaban TIVA siempre o casi siempre.
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8. Discusion
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Los resultados de la presente Tesis Doctoral confirman la eficacia clinica de la
TIVA de propofol en la especie canina y las ventajas de dicha técnica, manteniendo
valores de PA mas altos en comparacion con la anestesia inhalatoria con isoflurano
empleando dosis reducidas de anestésicos inyectables durante el mantenimiento
anestésico. Aunque los eventos ocurridos durante el mantenimiento anestésico estan
influenciados por otros elementos del protocolo anestésico empleado, tales como la
premedicacion administrada o el uso de técnicas de anestesia locorregional, en general,
la realizacion de una TIVA mantiene una buena estabilidad cardiovascular en el paciente
y un plano anestésico estable, sin que ello implique una recuperacién prolongada. Como
aspecto negativo puede producir un mayor grado de depresion respiratoria, que se maneja
facilmente con el uso de ventilacion controlada. La calidad de la recuperacion tras una
TIVA, aunque puede verse modificada por diversos factores que no han sido evaluados
en este trabajo, varia sustancialmente en funcion del anestésico IV empleado, pudiendo
limitar la utilidad clinica de la TIVA con alfaxalona. La TIVA se ha descrito como una
técnica fiable, adecuada y segura en anestesiologia veterinaria, aunque la falta de
familiaridad con la técnica limita el grado de utilizacion y los aspectos beneficiosos
percibidos por los veterinarios con interés en anestesia. Sin embargo, los resultados de la
encuesta muestran que los veterinarios conocen en gran medida las ventajas confirmadas
por este trabajo, aunque no se plantean su utilizacion como primera opcion para llevar a
cabo la anestesia general en pacientes de la especie canina, por lo que seria necesario

investigar los factores reales asociados.

8.1. Plano anestésico y dosis empleada

Las condiciones en las que se plante6 la evaluacion de la TIVA de propofol en la
presente Tesis Doctoral fueron la inclusion de pacientes sometidos a cirugia ortopédica
del tercio posterior con la concurrente realizacion de anestesia epidural. Esta técnica fue
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seleccionada con el fin de permitir una anestesia equilibrada tratando de disminuir la dosis
de infusion continua de propofol (Jones, 2001). En este sentido, se ha pretendido valorar
si la adicion de farmacos adyuvantes a la TIVA de propofol permite una mayor reduccién
de la dosis media de infusion continua de propofol, al mantener un plano anestésico
quirargico superficial o medio. Aunque la utilizacion de anestesia epidural ha permitido
emplear una dosis de infusion continua de propofol en un rango inferior al previamente
descrito por otros autores (Murrell y cols., 2005; Suarez y cols., 2012), los resultados de
este trabajo indican que ni la administracion de ketamina ni de dexmedetomidina en
infusion continua, a las dosis estudiadas, en combinacidon con anestesia epidural, han
permitido disminuir los requerimientos anestésicos de propofol en perros en las

condiciones evaluadas.

El plano anestésico que se mantuvo en los pacientes anestesiados con isoflurano
o TIVA de propofol (ensayo clinico 1) fue quirargico considerado entre superficial y
medio en base a la evaluacion de los signos clinicos utilizados para ello (presencia de
reflejo palpebral, posicion del globo ocular y presencia de tono mandibular). Ademas, los
valores registrados de BIS fueron similares en ambos grupos. Esta similitud en los valores
de BIS obtenidos en ambos grupos de tratamiento sugiere, por tanto, que las dosis
utilizadas de propofol e isoflurano durante el mantenimiento anestésico de estos pacientes
fueron equipotentes, como se ha sefialado previamente por otros autores (Bleijenberg y
cols., 2011). Valores de BIS similares a los registrados en este ensayo clinico se han
correlacionado previamente con un plano anestésico adecuado para la realizacion de un
procedimiento quirdrgico en perros anestesiados mediante anestesia inhalatoria con

isoflurano (de Mattos-Junior y cols., 2011).

La dosis media de infusién continua de propofol obtenida en el primer estudio,

15,0 + 4,7 mg/kg/h, es inferior a la empleada por Sarotti y cols. (2016) para el
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mantenimiento anestésico de perros sometidos a intervenciones ortopédicas del tercio
posterior bajo anestesia espinal, en el que la dosis media de propofol empleada fue 24,6
mg/kg/h. Sin embargo, las concentraciones espiradas medias de isoflurano en nuestro
estudio (1,12 + 0,15%) fueron similares a las observadas por Sarotti y cols. (2016) [1%
(0,8-1,2%)]. Dado que en dicho estudio los autores no llevaron a cabo ninguna valoracion
para asegurar la equipotencia en las dosis de farmacos anestésicos utilizadas ni para
ajustar las dosis empleadas segun los signos clinicos de plano anestésico, en el
mantenimiento anestésico, esta diferencia en la dosis media de infusion continua de
propofol podria sugerir que se mantuviera un plano anestésico mas profundo en los
pacientes anestesiados con TIVA de propofol en el estudio de Sarotti y cols. (2016). Esto
podria explicar la menor dosis de infusion continua de propofol utilizada en nuestro caso.
Aunque en nuestro caso se administraron farmacos sedantes tales como dexmedetomidina
y agonistas totales opioides de mayor duracion como la metadona, en comparacion con
una premedicacion basada en un agonista opioide de menor duracién (fentanilo) en el
estudio de Sarotti y cols. (2016), las concentraciones espiradas medias de isoflurano
fueron similares. Estos resultados podrian sugerir una posible falta de equipotencia en los
grupos de propofol e isoflurano en el estudio de Sarotti y cols (2016). Estudios previos,
realizados en perros no premedicados, han descrito la utilizacion de dosis mayores de
propofol en infusion continua para el mantenimiento anestésico, de 36 £ 6 mg/kg/h
(Kennedy y Smith, 2015), mientras que se observaron requerimientos anestésicos de
propofol menores, de hasta 9-18 mg/kg/h, cuando se administraron farmacos sedantes y
analgesicos en la premedicacion anestésica (Hughes y Nolan, 1999; Vainio, 1991).
También es probable que la realizacion de una técnica anestésica locorregional, como es
la epidural lumbosacra, haya permitido disminuir la dosis de farmacos anestésicos, en

comparacion a su no utilizacion (Jones, 2001).
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En algunos casos, en el ensayo clinico 1, fue necesario el uso de bolos adicionales
de propofol para profundizar el plano anestésico de los pacientes anestesiados con
isoflurano o con TIVA de propofol. Es posible que la manipulacion de los pacientes
durante la realizacion de radiografias postquirurgicas produjese una disminucion del
plano anestésico que requiriese la administracion de bolos adicionales, ademas del

incremento de la dosis de infusién continua de propofol.

En estudios previos, la administracion en infusion continua tanto de ketamina
(Boscan y cols., 2005) como de dexmedetomidina (Pascoe y cols., 2006a; Uilenreef y
cols., 2008) ha demostrado una disminucion de las necesidades de isoflurano dependiente
de la dosis en perros. En condiciones experimentales, se observo que dosis de ketamina
y dexmedetomidina equivalentes a las empleadas en el ensayo clinico 2 permitieron
disminuir los requerimientos de propofol aproximadamente un 30% durante el
mantenimiento anestésico (Reed y cols., 2015; Smith y cols., 2017). Este hecho sugiere
que las dosis utilizadas en el ensayo clinico 2 son equipotentes, al haberse descrito un
efecto similar en la reduccién de requerimientos de propofol con ambos farmacos. La
dosis de infusion continua de propofol descrita en dichos estudios, cuando se administrd
Unicamente este farmaco durante el mantenimiento anestésico, se sitla en el rango de 40-
46 mg/kg/h (Reed y cols., 2015; Smith y cols., 2017), que es superior a la empleada en
los perros anestesiados con TIVA de propofol en el ensayo clinico 2. Ademas, la dosis
media de infusion continua de propofol de 14,3 mg/kg/h es menor que la descrita (20-25
mg/kg/h) en estudios en los que se realizaron procedimientos quirlrgicos en perros

premedicados (Murrell y cols., 2005; Suarez y cols., 2012).

La anestesia epidural produce un efecto reductor de las dosis de anestésicos en
perros (Tusell y cols., 2005; Valverde y cols., 1989), tanto inhalatorios como

intravenosos. El uso de anestesia epidural durante ovariohisterectomias en perras permitio
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una reduccién de la dosis de infusion continua de propofol desde 24 mg/kg/h iniciales a
9 mg/kg/h (Tusell y cols., 2005). Por tanto, es probable que la realizacion de anestesia
epidural haya permitido una disminucién de los requerimientos anestésicos de propofol
durante el mantenimiento anestésico tanto en los perros anestesiados del ensayo clinico 1
como en los del ensayo clinico 2, sin que la administracion de las infusiones continuas de
ketamina y dexmedetomidina, en el Ultimo caso, haya permitido una reduccion adicional
de la dosis de infusion continua de propofol. Dado que no se ha evaluado el efecto de
estos farmacos adyuvantes sin el efecto de la anestesia epidural, no es posible determinar

la magnitud de la reduccién de la dosis de propofol en ausencia de la misma.

La monitorizacién del plano anestésico varia entre el ensayo clinico 1 y el ensayo
clinico 2, debido a un refinamiento de la metodologia. Aunque en ambos ensayos clinicos
prevalece la evaluacion de signos clinicos tales como el reflejo palpebral, el tono
mandibular y la posicion del globo ocular, en el ensayo clinico 1 se empled la
monitorizacion del BIS, mientras que en el ensayo clinico 2 se empled también la
evaluacion de las variables hemodindmicas de FC y PAM. Una razon de esta
modificacion es que la monitorizacion del BIS puede verse modificada en funcion del
anestésico empleado, como es el caso de la ketamina que se evalla en el ensayo clinico 2
(March y Muir, 2005), por lo que no debe utilizarse como Gnica medida de control de la
profundidad anestésica (Bleijenberg y cols., 2011). Por otra parte, al emplear un criterio
mas estricto de confirmacién de una realizacion correcta de la técnica de anestesia
epidural en el ensayo clinico 2, la variacion de la actividad del sistema nervioso autbnomo
(mediante variaciones de la FC y PAM) puede servir para evaluar la profundidad
anestésica en el ensayo clinico 2, en lugar de considerarlo como criterio para administrar
analgesia de rescate (ensayo clinico 1) (Haskins, 2015). En el ensayo clinico 2 se realiz6

un control mas preciso de la profundidad anestésica mediante la utilizacion de un arbol
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de decision de ajuste del plano anestésico, asi como un criterio de inclusion mas estricto
en base a la realizacion de la epidural. Es posible que ambas circunstancias hayan
favorecido un plano anestésico mas estable en el ensayo clinico 2, y podrian explicar que
ningun perro requiriese la administracion de bolos adicionales de propofol en el ensayo

clinico 2.

Para evaluar la TIVA de alfaxalona, la presente Tesis Doctoral plante6 como
hipdtesis que el mantenimiento anestésico con una infusion continua de este farmaco
combinada con infusiones continuas 1V de ketamina o midazolam, en pacientes de la
especie canina sometidos a procedimientos odontoldgicos, permitiria una disminucion de
la dosis de infusion continua de alfaxalona tanto durante la induccion como durante el
mantenimiento anestésico. Los resultados de este estudio demuestran que la utilizacion
de midazolam permiti6 reducir tanto la dosis de induccion anestésica como la dosis de
infusion continua de alfaxalona durante el mantenimiento anestésico en estos pacientes,
mientras que la administracion de ketamina Unicamente permitio reducir la dosis de

induccion de alfaxalona.

En este estudio, tanto la administracion de ketamina (2 mg/kg) como la de
midazolam (0,2 mg/kg) permitié una reduccion de la dosis de induccion anestésica de
alfaxalona del 30 y 46%, respectivamente. Estudios recientes han descrito el efecto de
estos farmacos sobre la dosis de induccion anestésica de alfaxalona, observandose una
reduccion de la misma de entre un 33 y un 62% al emplear midazolam, y de entre un 42
y un 48% al utilizar ketamina (Italiano y Robinson, 2018; Liao y cols., 2017; Mufioz y
cols., 2017; Zapata y cols., 2018). La explicacion de este hallazgo se ha atribuido a un
posible efecto sinérgico o aditivo al combinar ketamina o midazolam con alfaxalona (Liao

y cols., 2017; Seo y cols., 2015). La magnitud de dicho efecto reductor en la dosis de
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induccion de alfaxalona esta probablemente influenciada por diversos factores, tales
como la dosis empleada del farmaco adyuvante, el nivel de sedacion de los perros previo
a la induccion anestésica, la velocidad de administracion del farmaco, o la dosis inicial
de alfaxalona administrada previamente a la administracion del farmaco adyuvante

(Bauquier y cols., 2017; Italiano y Robinson, 2018).

El midazolam en infusién continua disminuye los requerimientos anestésicos
intraoperatorios de anestésicos, con una reduccion de la concentracion alveolar minima
de isoflurano del 30% (Seddighi y cols., 2011) a una dosis superior (0,6 mg/kg/h) a la
empleada en el ensayo clinico 3 (0,4 mg/kg/h). Aunque no existen estudios similares que
evallen el efecto reductor de midazolam durante protocolos de TIVA en la especie
canina, la reduccidén de la dosis de infusion continua observada en este ensayo clinico
(32%) con una dosis menor de midazolam podria explicarse por un posible efecto
sinérgico del midazolam al combinarlo con alfaxalona (Seo y cols., 2015). El efecto
agonista de ambos farmacos sobre el receptor GABAA podria haber incrementado sus
efectos sedantes, relajantes musculares y anestésicos (Mufioz y cols., 2017), propiciando
la reduccion de la dosis de infusion continua de alfaxalona observada. Varios autores han
descrito el efecto reductor de las necesidades de anestésico con una infusion continua de
ketamina, al emplearse durante la anestesia inhalatoria con isoflurano o una TIVA de
propofol, en la especie canina (Boscan y cols., 2005; Kennedy y Smith, 2015; Reed y
cols., 2015; Solano y cols., 2006). Dichos estudios emplean una dosis de infusién
continua de ketamina de entre 1,5 y 18 mg/kg/h, que son superiores a la dosis de infusién
continua de 0,6 mg/kg/h empleada en este ensayo clinico. Por tanto, la menor dosis de
infusion continua de ketamina empleada en nuestro caso podria haber producido una
menor reduccion de la dosis de infusidn continua de alfaxalona, ya que el efecto reductor

de anestésico de la ketamina depende de la dosis empleada (Reed y cols., 2015; Solano y
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cols., 2006). La reduccion de la dosis de infusion continua de alfaxalona observada en los
pacientes de este ensayo clinico fue solo del 15%. Sin embargo, esta magnitud puede
considerarse clinicamente irrelevante, ya que existen grandes variaciones en las
concentraciones plasmaticas (Pypendop y Ilkiw, 2005) que pueden generar una
importante variacion individual durante el mantenimiento con TIVA (Aranake y cols.,
2013; Nolan y Reid, 1993). Este hecho podria enmascarar un efecto reductor tan ajustado

como el obtenido en nuestro caso.

Dada la menor dosis de infusidn continua de midazolam empleada en este ensayo
clinico en comparacién con la utilizada por Seddighi y cols. (2011), asi como la baja dosis
de infusion continua de ketamina empleada, podria cuestionarse la equivalencia de ambas
dosis en el efecto reductor de la dosis de alfaxalona. Sin embargo, la dosis de midazolam
empleada en nuestro caso se redujo un 30% respecto a la dosis empleada por Seddighi y
cols. (2011), que produjo una reduccién del 30% en los requerimientos de isoflurano en
dicho estudio, dada la mala calidad de recuperacién anestésica observada tras realizar las
experiencias preliminares de este ensayo clinico. La mala calidad observada durante la
recuperacion anestésica podria deberse a los farmacos adyuvantes administrados, puesto
gue el midazolam y la ketamina pueden producir efectos excitatorios durante la
recuperacion (Ko y cols., 2000; Kropf y Hughes, 2019). Por otra parte, la dosis de infusion
continua de ketamina de 0,6 mg/kg/h ha demostrado reducir los requerimientos
anestésicos de isoflurano en aproximadamente un 25% en perros (Muir y cols., 2003).
Por tanto, habria cabido esperar que ambos farmacos y dosis tuvieran efectos similares

en la reduccion de la dosis de infusién continua de alfaxalona.

Como ya se ha observado (Dehuisser y cols.,, 2017), fue necesaria la
administracion de bolos adicionales de alfaxalona para el control del plano anestésico en

los pacientes del ensayo clinico 3. Ademas, el nimero de perros en los que se requirio un
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incremento de la dosis inicial de infusion continua de alfaxalona fue mayor en los perros
anestesiados con alfaxalona sola. Por tanto, es posible que la dosis inicial de infusién
continua de alfaxalona empleada fuera insuficiente para mantener un plano anestésico
quirargico adecuado (Bennett y cols., 2019; Dehuisser y cols., 2017; Quirds-Carmona y
cols., 2017). No obstante, todos los animales mostraron inconsciencia, con una posicion
del globo ocular ventro-medial y sin tono mandibular, que podria sugerir un plano

anestésico quirargico adecuado.

La administracion de fentanilo como analgesia de rescate fue necesaria en algunos
pacientes incluso cuando se realiz6 un bloqueo anestésico. Diversas razones podrian
explicar la presencia de la estimulacion nociceptiva observada, tales como un fallo de la
técnica de anestesia locorregional, que hubiera transcurrido un tiempo insuficiente entre
la administracién del anestésico local y la estimulacion quirdrgica o la presencia de focos
de estimulacion nociceptiva diferentes a los bloqueados por la técnica de anestesia local
(Bellows y cols., 2019; Krug y Losey, 2011). Por una parte, la administracién de fentanilo
podria haber producido un sesgo en las variables cardiorrespiratorias monitorizadas tras
la administracion de este farmaco, al producir apnea o hipoventilacion, y bradicardia en
algunos casos. Sin embargo, dado que se ha considerado un registro promedio de los
valores de las variables fisiologicas, el impacto de la administracion de fentanilo es
probablemente limitado. A ello se afiade el hecho de que la administracion de fentanilo
fue similar entre los grupos de estudio, de forma que esta posible fuente de sesgo afectaria
de forma uniforme a todos los grupos estudiados. Por otra parte, una técnica de anestesia
locorregional efectiva en todos los perros sometidos a procedimientos odontoldgicos
podria haber permitido reducir los requerimientos anestésicos intraoperatorios de
alfaxalona (Snyder y Snyder, 2013). Sin embargo, ademaés de la ausencia de efectividad

en algunos casos, las condiciones clinicas del trabajo han hecho que no se pudiera evaluar
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el efecto de la anestesia local sobre los requerimientos de alfaxalona, puesto que el

bloqueo con anestésico local no se realizo en todos los casos.

8.2. Impacto cardiovascular

Uno de los objetivos planteados fue confirmar un menor efecto hipotensor de la
TIVA de propofol con relacion a la anestesia inhalatoria con isoflurano empleando dosis
reducidas de ambos farmacos, al realizar una anestesia epidural. Los resultados del primer
ensayo clinico confirman esta hipotesis, al obtenerse valores de PA mas elevados en los
perros anestesiados con una TIVA de propofol que en aquellos anestesiados con anestesia
inhalatoria, aun empleando dosis reducidas de estos anestésicos. El propofol produce una
disminucion de la PA mediante una disminucion de la resistencia vascular sistémica
(Smith y cols., 1993), debido a una depresion del tono del sistema nervioso simpatico
(Claeys y cols., 1988), asi como una reduccion de la precarga ocasionada por un efecto
de vasodilatacion venosa (Goodchild y Serrao, 1989). Se ha descrito también su efecto
inotropico negativo (Brussel y cols., 1989; Suarez y cols., 2012), que reduce el gasto
cardiaco (Beier y cols., 2015). Estos efectos son dependientes de la dosis empleada y la
concentracion plasmatica alcanzada (Goodchild y Serrao, 1989). Sin embargo, pese a sus
efectos sobre el sistema cardiovascular, la evidencia de la incidencia de hipotension
producida por propofol en medicina veterinaria es escasa (Keegan y Greene, 1993). Los
anestésicos volatiles también provocan una disminucién de la PA dependiente de la dosis
(Merin y cols., 1991), debida a una reduccion del volumen de eyeccion (Steffey y cols.,
2015) y de la resistencia vascular periférica (Mutoh y cols., 1997). En el ensayo clinico
1, los perros anestesiados con una TIVA de propofol mantuvieron valores de PA
superiores a los perros mantenidos con isoflurano, con una diferencia de 14 mmHg en los
valores promediados de PAM y PAD. En un estudio previo, llevado a cabo en perros no
premedicados sometidos a pruebas diagndsticas de resonancia magnética y anestesiados
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con una TIVA de propofol (17,4 £ 7,2 mg/kg/h), se registraron valores de PAM (valor
medio de 101 + 3 mmHg) superiores a los de pacientes anestesiados con isoflurano (90
5 mmHg) a dosis relativamente bajas de este Gltimo farmaco (Etlso de 0,73 £ 0,35%)
(Caines y cols., 2014). Otro estudio previo también determind una mejora de los valores
PA con una TIVA de propofol en comparacion con isoflurano (Keegan y Greene, 1993),
pudiendo reducir el riesgo de hipotension intraquirdrgica en perros (Sarotti y cols., 2016),
al producir una menor vasodilatacion periférica (Keegan y Greene, 1993). También se ha
comprobado un menor uso de farmacos vasopresores (efedrina) en perros que recibieron
anestesia espinal y cuya anestesia se mantuvo con TIVA de propofol en comparacion con
aquellos en los que se empled isoflurano (Sarotti y cols., 2016). Estos resultados refuerzan
la idea de una mayor estabilidad cardiovascular, en términos de PA, que ofrece el
mantenimiento anestésico con una TIVA de propofol en comparacion con la anestesia

inhalatoria con isoflurano.

La anestesia neuraxial, realizada mediante la administracion de anestésicos locales
por via espinal o epidural, produce un bloqueo de fibras nerviosas preganglionares del
sistema nervioso simpatico, incrementando asi el riesgo de hipotension y bradicardia
intraoperatorias (Sarotti y cols., 2015). Por tanto, el mantenimiento anestésico con una
TIVA de propofol permite un mejor mantenimiento de los valores de PA intraoperatorios
incluso con la realizacién concurrente de técnicas de anestesia neuraxial tales como

anestesia espinal (Sarotti y cols., 2016) o epidural.

Se observo bradicardia tanto en los perros anestesiados con isoflurano como los
anestesiados con una TIVA de propofol en el ensayo clinico 1. El uso de atropina en estos
casos podria deberse a la premedicacién utilizada, dado el efecto de los agonistas de los
receptores adrenérgicos a2 sobre la FC (Bloor y cols., 1992). En este sentido, se observo

una disminucién de la FC y un incremento de las PA tras la administracion del bolo de
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carga de dexmedetomidina combinado con la infusion continua de dexmetomidina en los
perros anestesiados con TIVA de propofol y dexmedetomidina (ensayo clinico 2), efecto
ya documentado con infusiones continuas de dexmedetomidina a diferentes dosis (Ebner
y cols., 2013; Moran-Mufioz y cols., 2017; Pascoe y cols., 2006b). Sin embargo, tras la
administracion del bolo de carga, Unicamente la PA fue mayor respecto a los perros
anestesiados con propofol-ketamina durante la infusion continua, probablemente como
consecuencia de la vasoconstriccion producida por este tipo de farmacos, aunque sin
alcanzar valores muy elevados (Kuusela y cols., 2003; Sinclair, 2003). Por tanto, estos
cambios cardiovasculares fueron de corta duracion y de relevancia clinica limitada. La
baja dosis de dexmedetomidina empleada en este ensayo clinico podria explicar este
efecto limitado y de corta duracion sobre la FC y PA (Kaartinen y cols., 2010; Pascoe,
2015). Aunque la administracion de una infusién continua de dexmedetomidina produjo
valores mas elevados de PA, la administracion de farmacos agonistas de los receptores
adreneérgicos o produce una disminucion del gasto cardiaco (Bloor y cols., 1992; Quiros
Carmona y cols., 2014) y el incremento de PA al que dan lugar a consecuencia de la
vasoconstriccion que producen no siempre se corresponde con una mejor perfusion tisular
(Lawrence y cols., 1996). Aunque no se llevo a cabo una medicion del gasto cardiaco ni
del grado de perfusion tisular, es posible que el gasto cardiaco estuviera disminuido, como
se ha observado con la administracion de infusiones continuas de dexmedetomidina
durante una TIVA de alfaxalona (Quiros Carmona y cols., 2014). Esto, unido a la
disminucion de la FC que produjo la administracion del bolo de dexmedetomidina, hace
que la mayor PA observada en este ensayo clinico al utilizar una TIVA de propofol
combinado con una infusién continua de dexmedetomidina no se considere una ventaja

clinicamente relevante en este ensayo clinico.
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En los perros anestesiados con una TIVA de propofol (ensayo clinico 2) la
combinacion con una infusion continua de ketamina no produjo unos efectos
cardiovasculares clinicamente relevantes, como podria haberse esperado por la
estimulacion del sistema nervioso simpatico producida por la ketamina (Tweed y cols.,
1972), ademas de una reduccion de los requerimientos de propofol (Kennedy y Smith,
2015). Es probable que la ausencia de efecto ahorrador de propofol esté relacionado con
una ausencia de estimulacion cardiovascular de la ketamina (Kennedy y Smith, 2015), al
prevalecer el efecto del propofol sobre el sistema cardiovascular. Otra posible explicacion
podria ser que la premedicacion empleada en este ensayo clinico, con dexmedetomidina,
hubiera atenuado el efecto de la ketamina sobre la FC, impidiendo que se observase un

incremento de la misma y una mayor PA (Jacobson y cols., 1994).

Cuando se administré una TIVA de propofol en el ensayo clinico 2, dos perros
presentaron hipotension y fue necesaria la administracion de dopamina. Es probable que
este efecto esté relacionado con la disminucion de la PA producida por este anestésico
(Pagel y cols., 1992; Vainio, 1991). Por otra parte, los valores medios de PA obtenidos
en el ensayo clinico 2 Ilaman la atencidn, al no ser tan altos como en el ensayo clinico 1
en los perros anestesiados con propofol o en estudios anteriores en los que se emplea una
TIVA de propofol (Murrell y cols., 2005; Suarez y cols., 2012). Una posible explicacion
es la diferencia en la profundidad anestésica entre los pacientes de los dos ensayos
clinicos, ya que es posible que el plano anestésico del ensayo clinico 2 fuera ligeramente
maés profundo que en el ensayo clinico 1, como sugiere la utilizacién de bolos adicionales
de propofol y un posible fallo de la técnica de anestesia epidural en algunos perros del
primer ensayo clinico. Sin embargo, teniendo en cuenta que no se detectd una mayor
incidencia de hipotension al emplear una TIVA de propofol combinado con ketamina o

dexmedetomidina, el hecho de haber observado valores de PA mas bajos en el ensayo
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clinico 2 no parece ser relevante, puesto que las diferencias poblacionales y
metodologicas entre ambos estudios hacen muy dificil una comparacion directa. La
administracion de atropina se realizo a uno de los perros que también necesité dopamina
(en este caso anestesiado con una TIVA de propofol y ketamina), debido a la aparicion

de bradicardia tras iniciar la infusion de dopamina (Tsompanidou y cols., 2013).

Finalmente se pretendio determinar los efectos cardiovasculares de una TIVA de
alfaxalona, sola o combinada con infusién continua de ketamina o midazolam, en perros
sometidos a procedimientos odontologicos. Los resultados determinaron un efecto
cardiovascular minimo, planteando la TIVA de alfaxalona como una opcion que

proporciona una notable estabilidad cardiovascular.

El efecto sobre la FC y PA de las infusiones de ketamina y midazolam como
tratamiento adyuvante en la induccién y mantenimiento anestésicos en perros
anestesiados con TIVA de alfaxalona fue minimo, lo que se refleja en la ausencia de
diferencias en las variables fisioldgicas monitorizadas entre los grupos de estudio, y
confirmado previamente con las mismas dosis de dichos farmacos (Minghella y cols.,
2016; Muir y cols., 2003). Sin embargo, en nuestro estudio se pudo comprobar que 9
perros (27%) presentaron hipotension durante el mantenimiento anestésico y requirieron
la administracion de dopamina. Aunque la alfaxalona puede producir un efecto
vasodilatador (Ambros y cols., 2008; Muir y cols., 2008), es previsible un efecto de la
premedicacion empleada en este ensayo clinico como principal causa de la hipotension,
ya que la acepromacina actla como antagonista de los receptores adrenérgicos au,
produciendo vasodilatacion e hipotension dependiente de la dosis (Grasso y cols., 2015;
Ludders y cols., 1983). Una dosis mas elevada de acepromacina (0,05 mg/kg) empleada

en este ensayo clinico en comparacion con estudios anteriores de TIVA de alfaxalona
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(0,01-0,02 mg/kg) podria explicar la mayor incidencia de hipotension intraoperatoria

observada con relacién a estudios previos (Ambros y cols., 2008; Suarez y cols., 2012).

Una limitacion aplicable a todos los ensayos clinicos seria la utilizacion de un
método indirecto para la medicion de la PA, menos fiable que la medicion invasiva de la
PA, aunque esta no se realiza rutinariamente en pacientes sanos (Vachon y cols., 2014).
No obstante, la medicion indirecta con el método oscilométrico ha demostrado un buen
grado de concordancia con la medicion realizada de forma invasiva en perros anestesiados
normotensos (Garofalo y cols., 2012; Vachon y cols., 2014) vy, cualquier sesgo

introducido por esta técnica, afectaria por igual a todos los grupos de estudio.

8.3. Depresion respiratoria

Uno de los principales efectos secundarios de la TIVA en medicina veterinaria es
la depresion respiratoria, siendo aconsejable disponer de ventilacion mecénica al realizar
esta técnica (Herbert y cols., 2013; Keegan y Greene, 1993). Un objetivo de este trabajo
fue determinar si la utilizacion de una menor dosis media de infusion de propofol o
alfaxalona, debido a la combinacion de estos farmacos con infusiones de farmacos
adyuvantes o a la realizacion de técnicas de analgesia locorregional como anestesia
epidural o bloqueos anestésicos de ramas nerviosas, permitiria mitigar el efecto depresor
respiratorio de la TIVA. La hipdtesis se basa en la relacion directa de este efecto adverso
con la dosis, de forma que la utilizacion de una menor dosis de estos farmacos podria
reducir su impacto sobre la ventilacion del paciente anestesiado. En todos los ensayos
clinicos realizados, se observd una notable depresion respiratoria pese a emplearse dosis
de infusién continua de propofol inferiores a las descritas previamente, asi como dosis de
infusion continua de alfaxalona también ligeramente menor que para procedimientos

clinicos (Dehuisser y cols., 2017).

133



El propofol disminuye la respuesta ventilatoria a la hipercapnia (Muir y Gadawski,
1998) produciendo hipoventilacion de forma dependiente de la dosis (Blouin y cols.,
1993; Goodman y cols., 1987) por su acciéon sobre los quimiorreceptores centrales
(Blouin y cols., 1993). Por su parte, los anestésicos inhalatorios deprimen la respuesta
ventilatoria a la hipercapnia mediante inhibicion del centro respiratorio y de los
quimiorreceptores periféricos (Steffey y cols., 2015). Al comparar la depresion
respiratoria en los perros anestesiados con TIVA de propofol o isoflurano en el primer
ensayo clinico, se observé que esta fue mayor en el grupo de pacientes anestesiados con
TIVA de propofol. Once de los 14 perros en este grupo necesitaron ventilacion controlada
al alcanzar valores de PE"CO> superiores a 55 mmHg. En contraposicion, solo 2 de los 14
perros anestesiados con isoflurano la requirieron. Este efecto es, probablemente, el
resultado de una reduccion en el VC, ya que la FR registrada fue similar en ambos grupos
de tratamiento. Sin embargo, no es posible demostrar este hecho, puesto que no se llevo

a cabo un registro del VC de los perros bajo ventilacion espontanea en nuestro estudio.

La depresion respiratoria es el efecto adverso mas frecuente del uso de TIVA de
propofol (Ambros y cols., 2008), y a menudo requiere un soporte ventilatorio para
prevenir el desarrollo de hipercapnia durante la anestesia (Suarez y cols., 2012). Sin
embargo, aungue la ventilacién mecanica puede producir una disminucion del retorno
venoso al corazén, originando una disminucién del volumen de eyeccién y, por ende, del
gasto cardiaco y la PA (Fessler y cols., 1992; Grubler y cols., 2017), los perros
anestesiados con TIVA de propofol tuvieron una PA mayor. Cabe destacar que la
poblacion de nuestro estudio estaba compuesta por perros clinicamente sanos y
considerados normovolémicos. Por tanto, estos resultados podrian verse modificados en
pacientes hipovolémicos, en los que el impacto cardiovascular de la ventilacion mecanica

fuera mayor (ldo y cols., 1982).
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Por otra parte, al evaluar la utilizacion de una TIVA de propofol solo o combinado
con una infusion continua de ketamina o dexmedetomidina (ensayo clinico 2), un alto
numero de perros (66% del total) requirieron el uso de ventilacion controlada en algun
momento del mantenimiento anestésico. Ademas, la incidencia de hipoventilacion fue
mayor en los perros anestesiados con propofol y ketamina, similar a lo descrito en
estudios anteriores (Kennedy y Smith, 2015; Seliskar y cols., 2007). Los efectos
depresores respiratorios de estos farmacos se han descrito con anterioridad en la especie
canina. La ketamina, como el propofol, también disminuye la respuesta de los
quimiorreceptores al CO, (Hamza y cols., 1989; Hirshman y cols., 1975), de forma que
la combinacion de ambos farmacos durante el mantenimiento anestésico podria tener
efectos depresores respiratorios aditivos. Esta posibilidad ya se ha sefialado previamente,
describiéndose una mayor depresion respiratoria al emplear propofol y ketamina en
infusion continua en proporcion 1:1 mg/mL (Kennedy y Smith, 2015). Estos resultados,
realizados con dosis mas elevadas (18 mg/kg/h) que las empleadas en esta Tesis, también
podrian sugerir que altas dosis de ambos farmacos desencadenan dicho efecto. Sin
embargo, también se produjo una mayor depresion respiratoria al combinar ambos
farmacos pese a una reduccion significativa de la dosis de infusién continua de propofol
(Seliskar y cols., 2007), lo que apoya el efecto depresor respiratorio aditivo de ambos
farmacos. El uso de ventilacion controlada no aumentd cuando se coadministro
dexmedetomidina con una TIVA de propofol, lo que se explicaria por un efecto depresor
respiratorio limitado del agonista adrenérgico a> (Pascoe, 2015). Es posible que el efecto
depresor respiratorio observado en los perros anestesiados con una TIVA de propofol
combinado con dexmedetomidina se deba al efecto depresor respiratorio dependiente de
la dosis de propofol, al no haberse reducido los requerimientos anestésicos de propofol al

emplear dexmedetomidina en infusion continua. Dado que no se ha caracterizado el efecto
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respiratorio de dosis de infusion decrecientes de propofol en la especie canina, no puede

excluirse dicha posibilidad.

La depresion respiratoria fue el principal efecto adverso intraoperatorio observado
al emplear una TIVA de alfaxalona para procedimientos odontoldgicos, que puede
requerir un soporte ventilatorio para mantener unos niveles de CO; adecuados (Ambros
y cols., 2008; Herbert y cols., 2013). En este ensayo clinico, un 66% de los perros presento
hipoventilacion o apnea durante el procedimiento anestésico y requirié ventilacion
controlada, siendo del 54% en los perros anestesiados con una infusion continua de
alfaxalona. De forma similar, a dosis de infusién continua de alfaxalona de 4,2-6,6
mg/kg/h, hasta un 51% de los perros necesitaron también ventilacion controlada (Herbert
y cols., 2013). Sin embargo, la utilizacion de los farmacos adyuvantes, ketamina y
midazolam, no produjo un incremento de la depresion respiratoria en este ensayo clinico,
puesto que el nimero de perros en los que se realizé ventilacion controlada fue similar
entre la TIVA de alfaxalona y su combinacién con ketamina o midazolam. La
administracion de ketamina se ha asociado con hipoventilacion y depresion respiratoria a
una dosis de infusién continua superior, de 2 mg/kg/h (Seliskar y cols., 2007). Por otra
parte, la administracion de midazolam a dosis clinicas en perros, como la empleada en
este ensayo clinico, produjo efectos cardiorrespiratorios minimos (Jones y cols., 1979).
Ambos hechos podrian explicar que la necesidad de ventilacion controlada fuera similar
independientemente de que la alfaxalona fuera administrada sola o asociada a ketamina
0 midazolam, sugiriendo que el efecto depresor respiratorio se debe principalmente a la
alfaxalona. Aunque la administracion del bolo inicial de ketamina durante la induccién
anestésica produjo un aumento de la incidencia de apnea tras la induccién, este farmaco

no produjo un efecto global de mayor depresion respiratoria.
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8.4. Otros hallazgos

Tanto en los pacientes anestesiados con una TIVA de propofol como en los
anestesiados con una TIVA de alfaxalona en este trabajo, se ha observado, durante el
mantenimiento anestésico, la presencia de efectos tales como parpadeos espontaneos,
mioclonias o rigidez muscular. La incidencia de mioclonias es un efecto secundario
comun de la TIVA de propofol (Cattai y cols., 2015; Hall y Chambers, 1987; Robertson
y cols., 1992) que, en nuestro caso, se resolvio de forma espontanea sin intervencién y
sin impedir el desarrollo de la cirugia. Algunos autores han sefialado que un plano
anestésico superficial podria incrementar la incidencia de mioclonias durante el
mantenimiento anestésico con propofol en perros (Cattai y cols., 2015), aunque el
mecanismo por el cual se producen estos efectos tras aumentar la dosis de propofol es
desconocido, tanto en animales como en personas (Sneyd, 1992). Al evaluar los registros
electroencefalograficos en personas cuando se producian estos efectos, no se ha
observado un patrdn cortical de actividad epiléptica (Borgeat y cols., 1991), por lo que se
ha sugerido que el origen podria ser subcortical (Reddy y cols., 1993). Los temblores
musculares podrian ser debidos a la accion del propofol en otros receptores, destacando
su accion como antagonista de receptores de glicina (Reddy y cols., 1993). La inhibicién
de este neurotransmisor inhibitorio en el SNC, concentrado particularmente en médula
espinal y tronco encefalico, podria producir movimientos anormales (Reddy y cols.,

1993).

Estudios previos en pacientes de la especie canina anestesiados con una TIVA de
alfaxalona también han descrito la presencia de temblores musculares y parpadeos
espontaneos (Herbert y cols., 2013; Maddern y cols., 2010; Maney y cols., 2013), con una
incidencia similar a la observada en nuestro estudio (Herbert y cols., 2013). Aunque
normalmente la presencia de estos efectos se considera clinicamente irrelevante, en
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algunos casos pueden resultar inadecuados en funcion del procedimiento que se pretenda
llevar acabo. En el caso de los pacientes anestesiados con una TIVA de alfaxalona y
sometidos a procedimientos odontoldgicos, el cirujano comenté en varios casos no
sentirse comodo con tales signos, dado que afectaban a su campo quirdrgico y hacian que
cuestionase la profundidad del plano anestésico en los pacientes. Por tanto, la presencia
de este tipo de efectos puede limitar la utilidad clinica de la TIVA de alfaxalona en

procedimientos de cabeza o boca.

8.5. Recuperacion anestésica

La duracién de la recuperacion anestésica fue mayor en aquellos perros cuyo
mantenimiento anestésico se realizd mediante una TIVA de propofol en comparacion con
los anestesiados con isoflurano (ensayo clinico 1) debido a un mayor tiempo desde la
interrupcion de la TIVA hasta que los pacientes adoptaban la posicion de decubito
esternal, puesto que el tiempo transcurrido hasta la extubacion fue similar con ambas
técnicas anestésicas. Se ha descrito una duracion de la recuperacion mas prolongada con
una TIVA de propofol en comparacion con isoflurano, sefialandose como una posible
caracteristica del farmaco (Kuusela y cols., 2003; Tsai y cols., 2007). La calidad de
recuperacion observada en nuestro estudio demostré ser similar con ambas técnicas.
Aunque se observd una mejor calidad de recuperacion tras una infusion continua de
propofol que tras la administracion de isoflurano durante el mantenimiento anestésico
(Caines y cols., 2014; Tsai y cols., 2007), otros autores sefialan que la recuperacion
anestésica es de calidad similar con ambas técnicas anestésicas (Kuusela y cols., 2003).
Sin embargo, la valoracion cualitativa de la recuperacion anestésica en pacientes caninos
es subjetiva. Asi, el hecho de tratarse de un estudio no ciego podria haber influido en la
evaluacion de la calidad de recuperacion llevada a cabo en este estudio, por lo que no
puede excluirse dicha posibilidad. De este modo, no se pueden extraer conclusiones
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definitivas sobre esta variable. En cualquier caso, la falta de observacion de un nimero
elevado de efectos adversos tales como vocalizacion, pedaleos o mioclonias durante la
recuperacion de estos pacientes, podria indicar que la recuperacion anestésica fue
aceptable en la mayoria de los casos y que la utilizacion de una TIVA de propofol en el
mantenimiento anestésico de pacientes sanos no parecié empeorar la recuperacion
anestésica. Ademas, la incidencia de recuperacion inaceptable en los casos observados en
este estudio podria explicarse no sélo por el agente anestésico empleado para el
mantenimiento anestésico de los pacientes, sino por otros factores como el caracter previo
del paciente, situaciones de incomodidad, uso de opioides, o el efecto de la raza

(Dehuisser y cols., 2017).

La calidad de recuperacion en los pacientes anestesiados con una TIVA de
propofol, solo o combinado con ketamina o dexmedetomidina, también se considero
aceptable en la mayoria de los perros de este ensayo clinico (Caines y cols., 2014; Suarez
y cols., 2012). Aungue el tiempo transcurrido hasta la extubacion fue mas corto en los
perros anestesiados con propofol-ketamina que en los perros anestesiados con propofol-
dexmedetomidina, ninguna combinacion mostrd diferencias en la duracion global de la
recuperacion respecto a los perros anestesiados solo con propofol, por lo que podria
considerarse un hallazgo casual o de poca relevancia clinica. De esta forma, la adicién de
infusiones continuas de dexmedetomidina o ketamina a una TIVA de propofol no
prolongd la duracién de la recuperacion anestésica. Por otra parte, con una dosis de
infusién continua de propofol similar a la obtenida en nuestro caso, de 15 mg/kg/h, los
perros necesitaron mas tiempo hasta la extubacién (18 + 7 minutos) y para la posicion de
decubito esternal (52 + 22 minutos) (Ambros y cols., 2008) que en este ensayo clinico
(10 £ 5y 22 + 11 minutos, respectivamente) en perros anestesiados con una TIVA de

propofol solo. Esta diferencia puede deberse a la mayor duracién del efecto sedante de la
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premedicacion anestésica empleada en dicho estudio, con acepromacina a 0,02 mg/kg

(Hunt y cols., 2013).

La evaluacion de la recuperacion anestésica tras emplear una TIVA de alfaxalona
planted como hipotesis inicial que el mantenimiento anestésico combinado con ketamina
0 midazolam en infusién continua permitiria una disminucion de la dosis de infusién
continua de alfaxalona con una mejora de la calidad de recuperacion anestésica en
pacientes de la especie canina sometidos a procedimientos odontolégicos. Sin embargo,
la mayoria de los perros presentaron una calidad de recuperacion anestésica clinicamente
inaceptable en perros sanos sometidos a un procedimiento electivo de tipo ambulatorio,

por lo que el estudio se interrumpid por razones clinicas.

Al evaluar la duracion de la recuperacion, se debe considerar que la menor
duracion de la anestesia de los perros anestesiados con alfaxalona-ketamina podria haber
introducido un sesgo en la recuperacion anestésica, debido a que la duracion de la infusion
de alfaxalona puede influir en la duracién de la recuperacion tras la misma (Ambros y
cols., 2008; Pypendop y cols., 2018). No obstante, la duracion de la recuperacion fue
similar independientemente de los farmacos adyuvantes administrados, y similar a la
descrita en estudios anteriores (Dehuisser y cols., 2017; Liao y cols., 2017; Suarez y cols.,
2012), por lo que la utilizacion de ketamina y midazolam no prolongo la duracion de la
recuperacion. En cuanto a la calidad de recuperacion anestésica, se observaron efectos
adversos durante el periodo postoperatorio inmediato (tras la extubacion), que se
exacerbaron antes de que los pacientes adquiriesen la posicion de decubito esternal. De
forma similar, Liao y cols. (2017) observaron una mayor hiperreactividad de los perros
tras la extubacion antes de adquirir la posicion esternal durante la recuperacion anestésica

tras una TIVA de alfaxalona. Si bien la calidad de la recuperacion anestesica fue
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ligeramente mejor en los perros anestesiados con alfaxalona-ketamina y alfaxalona-
midazolam que con alfaxalona sola, debido a una menor incidencia de vocalizaciones, la
incidencia de mioclonias fue elevada en todos los grupos y se observaron también
pedaleos con las tres combinaciones de farmacos empleados en el mantenimiento
anestésico. Por todo ello, la recuperacion anestesica se considerd en general de mala
calidad. Se han sefialado diversos factores que podrian influir en la calidad de
recuperacion anestésica tras la anestesia con alfaxalona, como el ambiente en el que
transcurre la recuperacion anestésica, los sedantes empleados en la premedicacion
anestésica, el caracter del paciente, la duracion de la TIVA o la dosis total empleada de
alfaxalona (Dehuisser y cols., 2017). La baja calidad de recuperacion anestésica
observada en este ensayo clinico ha sido un hallazgo inesperado puesto que otros estudios
en los que se empled acepromacina como sedante en la premedicacion anestésica
describieron una calidad de recuperacion buena o incluso excelente (Ambros y cols.,
2008; Dehuisser y cols., 2019b; Herbert y cols., 2013; Suarez y cols., 2012). Es
improbable que la sedacion obtenida con la premedicacion haya sido un factor
contribuyente a la calidad de recuperacion, pues el nivel de sedacion fue similar con todas
las combinaciones anestésicas empleadas. La sedacion obtenida tras la premedicacion
permitio la cateterizacion venosa en todos los pacientes y el tiempo transcurrido desde la
premedicacion hasta el fin de la anestesia fue inferior a la duracion del efecto sedante
descrito para la acepromacina (Alvaides y cols., 2008). Ademas, los perros se recuperaron
en un ambiente calido, tranquilo, sin ser estimulados por el ambiente hospitalario, a fin
de evitar interferir en la calidad de recuperacion (Herbert y cols., 2013). La mayor dosis
total de alfaxalona administrada al emplear alfaxalona como agente Unico de
mantenimiento anestésico podria explicar una baja calidad de recuperacion, puesto que

otros autores han sefialado que una mayor dosis de este farmaco podria empeorar los
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efectos de excitacion (Dehuisser y cols., 2017). EI mecanismo responsable de la aparicién
de estos efectos excitatorios es desconocido. En roedores, se ha sugerido que las
mioclonias podrian ser el resultado de cambios, tanto incrementos como disminuciones,
de la transmision sobre el receptor GABAA (Siriarchavatana y cols., 2016). También, la
administracion de alfaxalona podria producir mioclonias paradojicas posiblemente
debido a una inhibicion de neuronas inhibitorias, produciéndose asi desinhibicion de
circuitos neuronales inhibitorios y contracciones musculares (Snodgrass, 1990). Existen
indicios de que la alfaxalona también podria producir efectos sobre receptores

glicinérgicos sensibles a la estricnina (Weir y cols., 2004) dando lugar a neuroexcitacion.

La importancia de una buena calidad de recuperacion anestésica en pacientes
veterinarios reside en varias razones. Se considera que el periodo de recuperacién
anestésica, cuando el paciente ain no ha recuperado completamente el estado de
consciencia, es un periodo de alto riesgo en anestesia (Clarke y Hall, 1990), por lo que es
clinicamente deseable que sea de corta duracion (Murrell y Hellebrekers, 2005), tranquilo
y sin excitacion (Ferreira y cols., 2015). Esto permite minimizar el estrés del paciente,
maximizando su bienestar. Ademas, los procedimientos de tipo ambulatorio, en los que
el paciente no permanece hospitalizado tras el procedimiento, requieren de una
recuperacion corta y de buena calidad, que facilite dar de alta al animal lo antes posible
tras el procedimiento. Por tanto, la elevada incidencia observada de recuperaciones de
mala calidad en los pacientes anestesiados con una TIVA de alfaxalona en este trabajo y
el consecuente incremento de los requisitos de personal y tiempo para la supervision de
estos pacientes durante la recuperacion, sugieren que la TIVA con alfaxalona resultaria
una opcién poco adecuada en procedimientos electivos de tipo ambulatorio. Es por ello
por lo que el estudio se interrumpid, habiendo incluido un menor nimero de pacientes

que el tamafio muestral inicialmente calculado. Ademas, el plan de investigacion inicial
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se modificé y se decidié no realizar la comparacion de isoflurano con alfaxalona en
procedimientos ortopédicos, puesto que una recuperacion tranquila, y el reposo del
paciente resultan fundamentales para el éxito del procedimiento quirurgico. Por tanto, la
calidad de recuperacion anestésica tras la utilizacion de una TIVA de propofol es muy
superior a la observada con la utilizacion de TIVA de alfaxalona, lo que incrementa la

utilidad de este farmaco cuando se emplea en TIVA.

Limitaciones de los ensayos clinicos

Los estudios llevados a cabo presentan algunas limitaciones que deben tenerse en
cuenta para realizar una interpretacion precisa de los resultados. Ademéas de las
anteriormente mencionadas, se debe considerar que el disefio no ciego del ensayo clinico
que compara la anestesia inhalatoria con isoflurano con una TIVA de propofol podria
haber alterado la evaluacion de parametros subjetivos tales como la monitorizacion del
plano anestésico o la calidad de recuperacion. Sin embargo, se ha tratado de evaluar la
profundidad anestésica de la forma mas objetiva posible, intentando mantener el mismo
plano anestésico. Para ello, la monitorizacién del plano anestésico se ha realizado en base
a la evaluaciéon de los signos clinicos habitualmente empleados para determinar la
profundidad anestésica en medicina veterinaria (Haskins, 2015), asi como mediante la
tecnologia de monitorizacion del indice biespectral. Por otra parte, la mayor subjetividad
en la valoracion de la calidad de recuperacidn anestésica al tratarse de un estudio no ciego

hace que la interpretacion de los resultados pueda estar sesgada.

El criterio empleado de ajuste del plano anestésico podria haber influido en la
reduccion de la dosis de infusion continua de propofol al evaluar la TIVA de propofol
combinado o no con ketamina o dexmedetomidina, de forma que la utilizacion de un
criterio diferente al empleado en este trabajo podria haber permitido una mayor reduccién

de los requerimientos intraoperatorios de propofol. Sin embargo, el objetivo de este
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ensayo clinico fue evaluar los efectos de infusiones continuas de ketamina y
dexmedetomidina en condiciones clinicas, en las que se emplean signos clinicos tales
como el reflejo palpebral, el tono mandibular y la posicién del globo ocular con
determinados criterios para ajustar la profundidad anestésica en procedimientos
quirargicos clinicos. Aunque los farmacos disociativos, como la ketamina, pueden
producir una ligera modificacion de los signos clinicos empleados para realizar la
monitorizacion del plano anestésico como la posicion del globo ocular o el reflejo
palpebral (Haskins, 2015), se ha empleado un protocolo de ajuste del plano anestésico
que tiene en cuenta diversos signos con el fin de reducir el posible sesgo. Ademas, los
perros anestesiados en cada estudio mostraron signos clinicos similares, lo que sugiere
que el plano anestésico fue similar entre los grupos de tratamiento en cada ensayo clinico.
Por altimo, la evaluacion de la profundidad del plano anestésico, asi como la calidad de
recuperacion fue evaluada por la misma persona en todos los casos, que ademas
desconocia el tratamiento asignado a cada paciente en aquellos ensayos clinicos en los

que llevo a cabo un disefio ciego.

Una limitacién a tener en cuenta al evaluar la utilizacion de farmacos anestésicos
IV es que la falta de medicion de las concentraciones plasmaticas de éstos impide conocer
la concentracion cerebral de estos farmacos y que se pueda ajustar la dosis de infusion
continua a la concentracion deseada, como se hace habitualmente con los anestésicos
inhalatorios. En las condiciones clinicas de este trabajo, este hecho tiene interés ya que
no ha sido posible saber si los farmacos adyuvantes han modificado la concentracion

plasmatica del anestésico principal y si ello tendria alguna repercusion.

Otra limitacion es la posibilidad de fracaso en las técnicas locorregionales
empleadas. En estudios previos en los que se empled anestesia epidural, se ha descrito

desde un 7-12% de fallo de la técnica (Troncy, 2002), determinado por una imposibilidad
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para reducir la concentracion espirada de isoflurano durante la cirugia, hasta un 32%
(Sarotti y cols., 2015), confirmando radiograficamente un posicionamiento incorrecto de
la aguja. Es posible que la técnica epidural realizada fuese inefectiva en algunos de los
pacientes anestesiados con isoflurano o TIVA de propofol en el ensayo clinico 1 o en los
anestesiados con TIVA de propofol en el ensayo clinico 2, lo que se podria relacionar con
la necesidad de administracion de analgesia de rescate. El fallo de la técnica anestésica
epidural podria haber influido en la dosis de anestésicos empleada en el primer estudio.
Sin embargo, dado que el uso de analgesia de rescate fue similar en los perros
anestesiados con isoflurano o con TIVA de propofol y que la administracion de fentanilo
fue necesaria en pocos pacientes, podriamos considerar que el fallo de la técnica
anestésica epidural fue escaso y se encontraria distribuido homogéneamente en ambos
grupos de tratamiento. Con la intencién de disminuir la incidencia de fallo de la técnica
de anestesia epidural, el criterio empleado para evaluar el correcto posicionamiento de la
aguja espinal se refind durante la realizacion de la Tesis Doctoral, de forma que a los
criterios previamente descritos en el ensayo clinico 1 se afiadié la condicién
imprescindible de que la prueba de la gota pendiente fuera positiva para incluir al paciente
en el estudio, en el ensayo clinico 2. Esto habria permitido reducir la incidencia de fallo
de la técnica (Adami y Gendron, 2017), de forma que no se confundiera la ausencia de
resistencia a la inyeccion con la presencia de grasa en el ligamento amarillo, como se ha
demostrado en personas (Bartynski y cols., 2005). Por otra parte, no se llevo a cabo la
verificacion de la efectividad del bloqueo anestésico en los perros anestesiados con una
TIVA de alfaxalona y sometidos a procedimientos odontolégicos, por lo que no se ha
podido evaluar el efecto reductor de la dosis de anestésico producido por dicha técnica; y
la administracion de fentanilo en algunos pacientes podria haber introducido un sesgo en

la medicion de las variables cardiorrespiratorias, como se sefialé anteriormente. Aunque
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podria haberse planteado la inclusion de pacientes que solo fueran a ser sometidos a
limpiezas de boca, a fin de evitar los factores de analgesia regional y de rescate, no fue
posible dado el elevado grado de enfermedad periodontal que suelen presentar los
pacientes cuando acuden a la consulta. Ademas, el disefio del ensayo clinico pretendia
reflejar un procedimiento clinico habitual, como el tratamiento periodontal rutinario, que

puede conllevar la extraccion de piezas dentales.

Por ultimo, la interpretacién de los resultados obtenidos al evaluar una TIVA con
alfaxalona debe realizarse considerando que el tamafio de muestra empleado fue menor
que el inicialmente calculado para confirmar diferencias en la dosis de infusion continua
de alfaxalona entre los grupos de estudio. Esto podria hacer que el ensayo careciera de
suficiente poder estadistico en la comparacion de algunas de las variables analizadas,
dando lugar a un error de tipo Il o falso negativo. Un célculo de poder estadistico
prospectivo, realizado a partir de los resultados obtenidos, mostré que seria necesario
incluir 40 animales en cada grupo para confirmar una reduccion estadisticamente
significativa en la dosis de infusion continua de alfaxalona con la combinacion
alfaxalona-ketamina. Atendiendo a que el efecto observado con la combinacién
alfaxalona-ketamina fue clinicamente irrelevante y teniendo en cuenta el marcado efecto
negativo sobre la calidad de recuperacién anestésica, considerado clinicamente
inaceptable, el estudio se interrumpi6 habiendo incluido Gnicamente 11 perros de los 16

perros inicialmente calculados.

8.6. Actitudes de los veterinarios frente al uso de TIVA

La TIVA es una de las posibilidades como técnica de mantenimiento anestésico
en perros, aunque factores como la falta de familiaridad con la misma, asi como de la

percepcion de sus beneficios pueden limitar su utilizacion. A pesar de que no es la opcion
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preferente para llevar a cabo el mantenimiento de la anestesia general en perros, las
actitudes hacia la TIVA de los veterinarios hispanohablantes con interés en anestesia
fueron moderadamente positivas. Paraddjicamente, los resultados de la encuesta indican
que los veterinarios perciben las ventajas de la TIVA frente a la anestesia inhalatoria, pero

se muestran reacios a su uso habitual, prefiriendo métodos alternativos inhalatorios.

Los veterinarios con menor experiencia clinica (menos de 5 afios) parecen usar la
TIVA con mas frecuencia, en comparacion con veterinarios mas experimentados. Esto
podria explicarse por una mayor predisposicion de los primeros a utilizar técnicas
diferentes, puesto que no cuentan con muchos afios de experiencia, mientras que los
veterinarios mas experimentados podrian sentirse mas seguros utilizando la técnica de
anestesia inhalatoria que han empleado durante afios. También podria explicarse por una
mayor formacion en TIVA, realizada recientemente en los veterinarios mas jovenes, lo
cual podria incrementar la utilizacidn de esta técnica. Sin embargo, no es posible concluir

una razén concreta con los datos de los que se disponen.

Los anestésicos inhalatorios pueden producir efectos adversos en el personal
sanitario expuesto a los mismos durante su jornada laboral, como malestar general y dolor
de cabeza (Imbernon-Moya y cols., 2017). A fin de reducir la contaminacién del ambiente
de trabajo, se han desarrollado diferentes sistemas de extraccion y eliminacion de gases
(Sullivan, 2017). El conocimiento de los efectos que los anestésicos inhalatorios pueden
tener sobre la salud del personal expuesto podria explicar que una mayor proporcion de
los encuestados sin disponibilidad de sistemas de extraccion y eliminacién de gases
usaran la TIVA con mayor frecuencia. Los efectos de los anestésicos inhalatorios sobre
el medioambiente y una mayor concienciacion sobre los mismos y la necesidad de
modificar las practicas clinicas para reducir su impacto medioambiental han llevado a la

Asociacion de Anestesistas en anestesiologia humana a investigar y fomentar alternativas
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al uso de anestésicos inhalatorios (White y Shelton, 2019). En este sentido, la utilizacién
de la TIVA se postula como una alternativa adecuada. Ademas, en una encuesta realizada
a anestesiologos de Australasia, se describid que los encuestados percibian que la TIVA
producia menor contaminacion medioambiental que la anestesia inhalatoria (Limy cols.,

2018), y es probable que esta percepcion sea similar en otros paises.

La alta proporcion de encuestados que ha empleado TIVA alguna vez, asi como
la frecuente utilizacion de la TIVA fueron resultados inesperados. Méas de un tercio (36%)
de los encuestados usaba TIVA siempre o casi siempre en su actividad clinica. Una
elevada proporcion de ellos tenia ademés un nivel de especializacion bajo, lo que podria
explicarse por el hecho de que la TIVA es una técnica accesible que no requiere de un
equipamiento especifico o de un conocimiento avanzado, ya que puede realizarse
mediante la administracion de bolos repetidos o mediante infusién continua de los
farmacos. Ademas de otros factores como la educacion o especializacién recibida o los
costes asociados a su utilizacion, el uso de TIVA puede depender también de factores
tales como la disponibilidad de farmacos o equipamiento especifico, que pueden variar
entre diferentes paises y centros. Es por esta razén por la que, al interpretar los resultados
sobre el uso de farmacos empleados en TIVA por los encuestados, debe tenerse en cuenta
que la alfaxalona no se comercializa en los paises de América Latina (Warne y cols.,
2015), donde se encuentra el 60% de los encuestados. Como consecuencia, el farmaco
mas utilizado durante una TIVA fue el propofol (98%). La mayoria de los encuestados
indico que lo combinaba con otros farmacos sedantes, hipnoticos, relajantes musculares
0 analgésicos, posiblemente con el objetivo de realizar anestesia equilibrada. En
anestesiologia humana se han descrito resultados similares, siendo los principales
farmacos adyuvantes durante una TIVA los opioides, los agonistas de los receptores

adrenérgicos a2 0 las benzodiacepinas (Goh y cols., 2019). Sin embargo, en medicina
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veterinaria no existe informacion acerca de que farmacos se utilizan habitualmente en

protocolos de TIVA en perros.

La mayoria de los encuestados que nunca habia realizado una TIVA indicé que la
razon mas frecuente era la falta de familiaridad con la técnica (92%), seguida de la falta
de equipamiento especifico (bomba de infusidén, 32%), o por seguir un protocolo
anestésico preestablecido en el centro de trabajo (32%). Solo un 12% de los encuestados
sefiald que la razén de no haber utilizado nunca una TIVA era su mayor coste en
comparacion con la anestesia inhalatoria, contrariamente a la hipdtesis inicial (Waelbers
y cols., 2009). Por otra parte, es posible que existan razones adicionales que no se
incluyeran en el cuestionario, aunque los encuestados podian incluirlas. En medicina
humana, se han sefialado diversas razones para un menor uso de TIVA ademas de la falta
de familiaridad con la técnica y que incluyen una preparacion o manejo mas dificil (Lim
y cols., 2018) o una falta de formacion y practica en la técnica (Hill y cols., 2008).
Ademas, en una encuesta realizada entre anestesiélogos pediatricos, un 78% de ellos que
usaban la TIVA con poca frecuencia indicaron que probablemente la usarian mas si
recibieran formacién especifica (Goh y cols., 2019). Sin embargo, los veterinarios con
interés en anestesia que respondieron la encuesta sobre TIVA no mencionaron este hecho,
aunque tampoco se incluy6 de forma especifica como parte de la encuesta. Es probable
que la razon resida en que en anestesiologia humana se emplean sistemas TCI, que
incorporan modelos farmacocinéticos que requieren formacidn especifica previa para su
aplicacion (Lim y cols., 2018; Wong Yy cols., 2018), mientras que esta posibilidad es muy

limitada en veterinaria.

La mayor percepcion de facilidad de uso de la TIVA se da cuando los encuestados
usan TIVA con frecuencia. En medicina humana, la percepcién de la dificultad de

preparacion o el esfuerzo adicional cuando se realiza una TIVA varian también en funcion
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de la frecuencia de uso de la técnica (Wong y cols., 2018). Sin embargo, no se observo

una mayor percepcion de otros beneficios con una frecuencia alta de uso de la TIVA.

Una mayor proporcion de encuestados que usan la TIVA con alta frecuencia no
considerd que ello supusiera un mayor coste o una mayor dificultad del manejo del
equipamiento o de la técnica de TIVA. Estos aspectos técnicos, que no guardan relacién
con los efectos sobre el paciente, podrian considerarse como posibles “barreras” técnicas
al uso de TIVA (Wong y cols., 2018). Por otra parte, no se encontrd asociacion entre la
frecuencia de uso de la TIVA'y las afirmaciones sobre diferentes efectos de la TIVA sobre
el paciente (por ejemplo, depresion cardiovascular o respiratoria). Estos resultados
podrian sugerir que la percepcion del veterinario sobre los aspectos subjetivos de la
técnica (dificultad de uso, facilidades hospitalarias para llevar a cabo la técnica o costes
asociados a la misma) podria influir méas en la frecuencia de uso de TIVA que los efectos
producidos sobre el paciente. De forma similar, en medicina humana, las principales
barreras a la utilizacion de TIVA se relacionan mas con la confianza y conocimiento del
usuario en el uso de la técnica que con la evidencia sobre los efectos o beneficios en el
paciente (Goh y cols., 2019; Lim y cols., 2018; Wong y cols., 2018). La especializacion
médica en anestesiologia se centra en la anestesia inhalatoria como técnica estandar para
llevar a cabo la anestesia general, y la TIVA se plantea Unicamente como una alternativa
(White y Shelton, 2019). Este hecho podria ser un factor disuasorio al uso de TIVA
(Wong y cols., 2018). Dada la heterogeneidad en la procedencia de los encuestados, no
ha sido posible estandarizar la formacion recibida en cuanto a la aplicacion de TIVA. Sin
embargo, no puede descartarse la posibilidad de que una mayor formacion en TIVA
podria incrementar la familiaridad y confianza de los veterinarios con el uso de TIVA'y,
consecuentemente, favorecer su mayor utilizacion en contextos clinicos (Goh y cols.,

2019).
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Ante una falta de disponibilidad del anestésico inhalatorio mas empleado en
medicina veterinaria, el isoflurano, el 59% de los encuestados eligio una alternativa de
anestesia inhalatoria como primera opcion, frente a un 39% que escogio la TIVA. No es
sorprendente que esta preferencia esté inversamente relacionada con la frecuencia de uso
de la TIVA, lo que sugiere que los veterinarios que usan TIVA con menor frecuencia
probablemente se sienten mas comodos con un método alternativo inhalatorio similar,
pese a que suponga un incremento del coste. El factor humano podria resultar
fundamental en este hecho, al considerarse una ventaja clinica para el paciente que el
anestesista se sienta seguro con la técnica y farmacos utilizados (Wong y cols., 2018).
Otro factor a tener en cuenta es la disponibilidad de equipamiento por parte de los
encuestados, ya que es posible que la razon para preferir la utilizacion de TIVA recayera
en el hecho de no disponer de un vaporizador para administrar diferentes farmacos. Por
tanto, no es posible establecer una causa especifica, al no haber incluido una pregunta al

respecto en el disefio del cuestionario.

Limitaciones de la encuesta:

La interpretacion de los resultados obtenidos en la encuesta debe considerar
limitaciones inherentes a cualquier encuesta online, como son la trazabilidad de las
respuestas o el célculo del tamafio de la poblacién objetivo y la tasa total de respuesta
(Wright, 2017). La encuesta estaba dirigida a veterinarios con interés en anestesia
veterinaria, manifestado por su pertenencia a asociaciones nacionales de anestesiologia,
pero la diseminacion de la encuesta por redes sociales impidi6 verificar que todos los
encuestados pertenecieran a una asociacion y este dato no se preguntd. Ademas, todas las
encuestas estan sujetas a un sesgo de auto-seleccién por parte de los encuestados, puesto
que es posible que aquellos encuestados con ideas muy firmes (muy a favor o en contra

del tema de la encuesta), estén mas predispuestos a completar la encuesta y den lugar a
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puntos de vista polarizados (Thompson y cols., 2003). En consecuencia, los resultados
obtenidos no pueden generalizarse a toda la poblacion de veterinarios con interés en
anestesia (Wright, 2017). EIl disefio del cuestionario también puede haber sesgado el
alcance de las preguntas, ya que no se daba a los encuestados la posibilidad de introducir
texto libre en algunas preguntas. Algunas preguntas, que a la luz de los resultados podrian
haber resultado interesantes y haber proporcionado informacion relevante, no se
preguntaron. La interpretacion de los resultados debe hacerse teniendo en cuenta que el
analisis realizado no permite establecer relaciones causales con la frecuencia de uso de
TIVA. Sin embargo, el objetivo de este cuestionario fue aportar informacion sobre la
actitud de los veterinarios con interés en anestesia hacia el uso de la TIVA, no esclarecer
los factores especificos responsables un menor uso de esta técnica en comparacion con la
anestesia inhalatoria. A pesar de estas limitaciones, los resultados obtenidos aportan
informacion de interés sobre la actitud de los veterinarios de habla hispana hacia la TIVA,

y pone de manifiesto posibles areas de estudio que requeririan mayor investigacion.
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9. Conclusiones
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1. El mantenimiento anestésico con TIVA de propofol mantiene valores de
presion arterial mas elevados que la anestesia inhalatoria con isoflurano,
aunque se asocia a una mayor incidencia de depresion respiratoria en perros
sanos sometidos a cirugia ortopédica de tercio posterior bajo anestesia
epidural. La recuperacion anestésica tras TIVA de propofol parece ser de
buena calidad y similar a la anestesia inhalatoria. El mantenimiento anestésico
con TIVA de propofol en un contexto clinico es una alternativa apropiada al
isoflurano, aunque es aconsejable disponer de la posibilidad de realizar
ventilacion mecénica.

2. En dichas condiciones clinicas, la administracion de infusiones continuas de
ketamina o dexmedetomidina no permite reducir los requerimientos
anestésicos de propofol ni aporta ventajas clinicas adicionales sobre los
parametros cardiorrespiratorios ni la calidad de recuperacion, a las dosis
estudiadas.

3. El mantenimiento anestésico con TIVA de alfaxalona produce recuperaciones
anestésicas de mala calidad. La administracion de midazolam, aungue no de
ketamina, permite reducir los requerimientos anestésicos de alfaxalona,
aunque no aportan ventajas clinicas adicionales sobre los parametros
cardiorrespiratorios ni la calidad de recuperacion, en perros sanos sometidos
a procedimientos odontoldgicos.

4. Lautilizaciéon de TIVA esté extendida entre los veterinarios hispanohablantes
con interés en anestesia y su actitud hacia la TIVA es moderadamente positiva.
Un mayor uso de esta técnica puede aumentar la facilidad de uso percibida,
asi como limitar posibles barreras técnicas para su utilizacion como un mayor

coste 0 una mayor dificultad técnica o de equipamiento. Sin embargo, la
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mayoria de los veterinarios prefieren una técnica de mantenimiento anestésico
alternativa basada en otro farmaco anestésico inhalatorio en lugar de TIVA

para realizar la anestesia general en perros.
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10. Conclusions
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1. Anaesthetic maintenance with propofol TIVA maintained higher mean arterial
blood pressures although was associated with greater respiratory depression
compared to isoflurane in healthy dogs subjected to hindlimb orthopaedic
surgery under epidural anaesthesia. Recovery quality after propofol TIVA
seems to be of good quality and similar to inhalational anaesthesia. In a clinical
scenario, anaesthetic maintenance with TIVA is a suitable alternative to
isoflurane although mechanical ventilation should be available when propofol
TIVA is to be used.

2. In such clinical situations, ketamine or dexmedetomidine constant rate
infusions do not allow to reduce propofol requirements nor provide additional
clinical advantages in cardiorespiratory parameters or recovery quality, at the
studied doses.

3. Anaesthetic maintenance with alfaxalone TIVA produces poor recovery
quality. Midazolam administration, but not ketamine, reduce alfaxalone
infusion rate requirements although do not provide additional clinical
advantages in healthy dogs subjected to dental procedures.

4. TIVA usage is widespread among Spanish-speaking veterinarians interested
in anaesthesia and their attitudes towards TIVA are moderately positive. A
higher frequency of TIVA usage may increase the perceived ease of use and
limit potential technical barriers such as higher cost, or higher equipment or
technique difficulties. However, most veterinarians do still prefer an
alternative inhalational agent instead of TIVA to provide general anaesthesia

in dogs.
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Anexo 1. Escala para valoracion de la sedacion.

Anexo 1.1. Escala de valoracion de la sedacion obtenida tras la premedicacion

anestésica (ensayos clinicos 1, 2 y 3), adaptada de Gurney y cols. (2009).

Observaciones Puntuacion
En estacion 0
Postura Decubito esternal 1
Decubito lateral 2
Sin sedacion aparente 0
o Sedacion leve 1
Apariencia general »
Sedacion moderada 2
Sedacion profunda 3
Fuerte 0
Reflejo palpebral Lento 1
Ausente 2
- Centrado 0
Posicion del globo ocular
Rotado ventralmente 2
Movimiento del cuerpo 0
Respuesta al sonido Movimiento de la cabeza 1
(palmada) Movimiento de la oreja 2
No reacciona 3
Completa (permanece en 0
estacion)
Resistencia al dectbito  Requiere sujecion moderada 1
lateral ) o 2
Requiere sujecion ligera
No ofrece resistencia 3
Puntuacion maxima 15

posible
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Anexo 2. Escalas para valoracion de la calidad de recuperacion

anestésica.

Anexo 2.1. Escala de valoracion de la recuperacion anestésica empleada en
perros sometidos a cirugia ortopédica del tercio posterior y anestesiados con isoflurano

o TIVA de propofol y anestesia epidural (ensayo clinico 1), adaptada de Sams y cols.

(2008).

Observacion sobre la recuperacion Puntuacion Clasificacion
Perfecta, sin vocalizacion, recuperacion

i S P 0 Aceptable
suave sin complicaciones.
Buena, recuperacion sin complicaciones. 1 Aceptable
Inadecuada, presencia de vocalizaciones,

AL 2 Inaceptable

recuperacion dificil.
Brusca, excitacion severa. 3 Inaceptable

XVIII



Anexo 2.2. Escala de valoracion de la recuperacion anestésica empleada en los

perros sometidos a cirugia ortopédica del tercio posterior y anestesiados con TIVA de

propofol solo 0 combinado con CRI de ketamina o dexmedetomidina y anestesia epidural

(ensayo clinico 2) y en los perros sometidos a procedimientos odontologicos y

anestesiados con TIVA de alfaxalona sola o combinada con infusién continua de

ketamina o midazolam (ensayo clinico 3), adaptada de Cainesy cols. (2014).

Observacion sobre la recuperacion Puntuacion Clasificacion
Recuperacion muy tranquila, sin agitacion ni efectos
A o ! 0 Aceptable

adversos. No pedaleos, vocalizaciones ni mioclonias.
Recuperacion suave, con ligera agitacion (<30

P ligera — agitaci (, 1 Aceptable
segundos). No pedaleos, vocalizaciones ni mioclonias
Recuperacion moderadamente suave con agitacion.
Pedaleos, vocalizaciones o mioclonias de corta 2 Aceptable
duracion. No requiere sedacion.
Recuperacion agitada. Pedaleos, vocalizaciones y/o
mioclonias de mayor intensidad y/o duracion. Puede 3 Inaceptable
requerir sedacion.
Recuperacion muy agitada (excitacion severa), con
pedaleos, vocalizaciones, mioclonias y/o agresion. 4 Inaceptable

Requiere sedacion.
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Anexo 3. Diagramas de flujo de los pacientes incluidos en el

estudio.

Anexo 3.1 Diagrama de flujo de los perros sometidos a cirugia ortopédica del
tercio posterior y anestesiados con isoflurano o TIVA de propofol y anestesia epidural

(ensayo clinico 1).

Cilculo de tamaiio muestral inicial (n=36)
Dos grupos de tratamiento
Dos bloques de aleatorizacién

---...---__\
SN

-
\

Evaluados para la inclusién: perros sometidos a
procedimientos ortopédicos del tercio posterior (n=67)

Excluidos (n=35)
e  Nocumplen criterio de inclusién (n=21)

s Retsan participar (n=14)

A\ 4

Primer blogue de aleatorizacién

Aleatorizados (n=16) }—l

Grupo I(n=8) Grupo P (n=8)
Perros que reciben Perros que reciben

isoflurano propofol

- . .
Imposibilidad de medir la
presion arterial no
invasiva
n=2 perros
B — Reemplazados por otros asignados al mismo grupo —

Nuevo célculo de tamaifio muestral y reajuste del tamaiio de
muestra necesario: n=28

Segundo blogque de aleatorizacion

Aleatorizados (n=12)

. ! .

Grupo I (n=6) | Grupo P (n=6)
Perros que reciben Perros que reciben
isoflurano ] propofol
v — A

T

Imposibilidad de medir la

presion arterial no invasiva
n=2 perros

| S— Reemplazados por otros asignados al mismo grupo }—‘

Finalizaci6on del estudio con n=28 perros.
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Anexo 3.2. Diagrama de flujo de los perros sometidos a cirugia ortopédica del
tercio posterior y anestesiados con TIVA de propofol solo o combinado con infusion

continua de ketamina o dexmedetomidina y anestesia epidural (ensayo clinico 2).

Calculo de tamaio muestral inicial (n=39)
Tres grupos de tratamiento: 13 perros por grupo

Tres bloques de aleatorizacién (15,12 y 12 perros) .E

.............................................................................. -

Primer bloque de aleatorizacién ;
Excluidos (no

| Evaluados para inclusion (n=22) ‘ cumplen criterios de
inclusion) (n=7)

| Aleatorizados (n=15) |

¥
v v v
Grupo P (n=35) Grupo PK (n=5) Grupo PD (n=5)
Perros que reciben Perros que reciben Perros que reciben propofol
propofol solo propofol y ketamina y dexmedetomidina
Imposibilidad de realizar Imposibilidad de realizar Pérdida del acceso venoso n=1 perro
epidural n=1 perro epidural n=3 perros Parada cardiorespiratoria n=1 perro

Excluidos: n= 6 perros

Reemplazados por otros asignados al mismo grupo

Segundo bloque de aleatorizacién .
Excluidos (no

Evaluados para inclusién (n=17)

cumplen criterios de
inclusion) (n=5)

Aleatorizados (n=12)

v A\ v
Grupo P (n=4) Grupo PK (n=4) Grupo PD (n=4)
Perros que reciben Perros que reciben Perros que reciben propofol
propofol solo propofol y ketamina y dexmedetomidina

Hipotensién antes de administrar

Imposibilidad de realizar epidural n=1 perro
el adyuvante n=1 perro

Hipo antes de ad
adyuvante n=1 perro

istrar el

i |
Excluidos: n=3 perros

Reemplazados por otros asignados al mismo grupo

Tercer bloque de aleatorizacién

I Evaluados para inclusién (n=19) ‘

Excluidos (no
cumplen criterios de
inclusion) (n=7)

| Aleatorizados (n=12) |

v \ v
Grupo P (n=4) Grupo PK (n=4) Grupo PD (n=4)
Perros que reciben Perros que reciben Perros que reciben propofol
propofol solo propofol y ketamina y dexmedetomidina

Bradicardia antes de administrar el ~ Bradicardia antes de administrar
adyuvante n=3 perros el adyuval:te n=I perro
Y
Excluidos: n=4 perros

Reemplazados por otros asignados al mismo grupo
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Anexo 3.3. Diagrama de flujo de los perros sometidos a procedimientos
odontoldgicos y anestesiados con TIVA de alfaxalona sola o combinada con infusién

continua de ketamina o midazolam (ensayo clinico 3).

Evaluados para la inclusién: perros sometidos a
procedimientos odontolégicos (n=92)

Excluidos (n=53)
e No cumplen criterio de inclusion (n=33)
¢ Retsan participar (n=11)

v e Otras razones (n=9)

»

Primer blogque de aleatorizacion

! Aleatorizados (n=18) !
! ; !

Grupo A (n=6) Grupo AK (n=6) Grupo AM (n=6)

Perros que reciben Perros que reciben

Perros que reciben
alfaxalona sola alfaxalona y ketamina

alfaxalona y midazolam

Pérdida del acceso venoso Hipotermia severa

n=2 perros (temperatura rectal <35°C)
n=1 perro
B — Reemplazados por otros asignados al mismo grupo —_—

Segundo bloque de aleatorizacién

l ! Aleatorizados (n=15) } i
Grupo A (n=5) Grupo AK (n=5) Grupo AM (n=5)
Perros que reciben Perros que reciben Perros que reciben
alfaxalona sola alfaxalona y ketamina alfaxalona y midazolam
Imposibilidad de medir la Imposibilidad de medir la
presion arterial no invasiva presion arterial no invasiva
n=1 perro n=2 perros
|
E— Reemplazados por otros asignados al mismo grupo | S—

Interrupcién del estudio debido a los resultados de calidad de recuperaciéon
anestésica de mala calidad.

No se realiza el tercer bloque de aleatorizacion (n=15).
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Anexo 4. Cuestionario sobre aplicacion de TIVA.

Preguntas y opciones de respuesta recogidas en el Cuestionario sobre
aplicacion de anestesia total intravenosa (TIVA) en la especie canina, dirigida a

veterinarios hispanohablantes con interés en anestesia.
1) DATOS DEMOGRAFICOS

1. Sexo
Hombre L1  Mujer [
2. ¢En qué afio obtuvo el titulo de licenciado/graduado en veterinaria?
Por favor, indique (lista desplegable)
3. ¢Cuéntos afios ha trabajado como veterinario en clinica?
<2 025 0610 1115 [ >16
4. ¢En qué pais obtuvo el titulo de licenciado/graduado en veterinaria?
Por favor, indique (lista desplegable)
5. ¢En qué pais trabaja actualmente?
Por favor, indique (lista desplegable)
6. ¢Cual es su nivel de especializacion (o categoria) en anestesiologia veterinaria?

[J Alto: dedicacion exclusiva a la anestesia veterinaria con diplomatura (Colegio
Americano o Europeo de Anestesia y Analgesia Veterinaria; ACVAA 0 ECVAA,
respectivamente)

[1 Intermedio: dedicacidn exclusiva a la anestesia veterinaria sin diplomatura

[1 Bajo: dedicacion parcial a la anestesia veterinaria sin diplomatura

7. Por favor, indique el grado de especializacion que posee en anestesiologia
veterinaria (marque todos los que se apliquen)

[ Diplomatura del ECVAA o0 ACVAA
[] Residencia del ECVAA o ACVAA
[ Internado de anestesia

L1 Curso de posgrado

] Certificacidn nacional

XX



10.

11.

12.

13.

[] Doctorado
L1 Otro (por favor, especifique)

Por favor, indique el tipo de centro veterinario en el que trabaja

1 Publico [ Privado

¢ Cuéntos veterinarios realizan anestesia en su centro de trabajo?
Por favor, indique (lista desplegable)
¢ Cuéntos veterinarios trabajan en su centro de trabajo?
Por favor, indique (lista desplegable)
Por favor, indica el numero de asistentes técnicos veterinarios o enfermeras
veterinarias que trabajan en su centro de trabajo

[1<5
[15-15
[1>15

¢Cuantos perros anestesia aproximadamente cada semana? (Considere

unicamente los procedimientos que conllevan anestesia general, no solo sedacion)
Por favor, indique (lista desplegable)

¢Dispone su centro de trabajo de sistemas de extraccion y eliminacion de gases

anestésicos? (Marque todos los que se apliquen)

[] Si, sistema activo (aspiracion)
[1 Si, sistema pasivo (filtro de carbon)
L1 No

2) USO DE ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA (TIVA) EN PERROS

14.

XXIV

¢Ha utilizado TIVA alguna vez?

O Si
1 No



Seccion A (para los encuestados que han usado TIVA alguna vez, en pregunta 14)

15. Por favor, indique los farmacos que ha utilizado en TIVA (solo durante el
mantenimiento anestésico, no incluya los sedantes usados para la premedicacion
anestésica)

[1 Propofol como Unico farmaco

[1 Alfaxalona como Unico farmaco

[1 Propofol combinado con otros farmacos sedantes, hipnoticos, relajantes
musculares o analgésicos

[J Alfaxalona combinada con otros farmacos sedantes, hipndticos, relajantes
musculares o analgésicos

16. ¢ Con qué frecuencia utiliza TIVA en su actividad anestésica habitual?

(] Nunca

(1 Casi nunca
] A veces

[1 Casi siempre
[ Siempre

17. De acuerdo con su experiencia clinica (u opinién), las ventajas de la TIVA son:

Mucho Bastante  Poco  Nada
Estabilidad cardiovascular O O O O
Estabilidad de plano anestésico
Facilidad de uso
Recuperacién corta
Buena calidad de recuperacion

O o0ooOood
O o0ood
O o0ood
O o0ooOood

Indique su grado de acuerdo o desacuerdo con las siguientes afirmaciones sobre la TIVA,
en comparacion con la anestesia inhalatoria:
18. La TIVA es mas cara que la anestesia inhalatoria

L] Totalmente de acuerdo
(] De acuerdo
1 Ni de acuerdo ni en desacuerdo
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19.

20.

21.

22.

23.

24.

XXVI

] En desacuerdo
] Totalmente en desacuerdo

La TIVA es mas dificil de realizar que la anestesia inhalatoria

[] Totalmente de acuerdo

(1 De acuerdo

L1 Ni de acuerdo ni en desacuerdo
[1 En desacuerdo

[] Totalmente en desacuerdo

El equipamiento necesario para realizar TIVA es econOmicamente inasequible

[] Totalmente de acuerdo

[] De acuerdo

(] Ni de acuerdo ni en desacuerdo
[] En desacuerdo

[] Totalmente en desacuerdo

El equipamiento necesario para realizar TIVA es mas dificil de usar que el de la
anestesia inhalatoria

[] Totalmente de acuerdo

(1 De acuerdo

L1 Ni de acuerdo ni en desacuerdo
[1 En desacuerdo

[] Totalmente en desacuerdo

La TIVA produce mayor depresion cardiovascular que la anestesia inhalatoria

(] Totalmente de acuerdo

[] De acuerdo

(] Ni de acuerdo ni en desacuerdo
[] En desacuerdo

[] Totalmente en desacuerdo

La TIVA produce mayor depresion respiratoria que la anestesia inhalatoria

[] Totalmente de acuerdo

(1 De acuerdo

L1 Ni de acuerdo ni en desacuerdo

(1 En desacuerdo

L] Totalmente en desacuerdo

La estabilidad de plano anestésico es menor cuando se realiza TIVA comparada

con la anestesia inhalatoria



25.

26.

217.

[] Totalmente de acuerdo

(1 De acuerdo

L1 Ni de acuerdo ni en desacuerdo
[1 En desacuerdo

[] Totalmente en desacuerdo

La TIVA produce una recuperacion anestésica mas prolongada que la anestesia
inhalatoria

L] Totalmente de acuerdo

(] De acuerdo

(] Ni de acuerdo ni en desacuerdo
[] En desacuerdo

[] Totalmente en desacuerdo

Solo considero la utilizacion de TIVA en aquellos procedimientos en los que esta
especificamente indicada

[] Totalmente de acuerdo

(] De acuerdo

L1 Ni de acuerdo ni en desacuerdo
[1 En desacuerdo

[] Totalmente en desacuerdo

Seccion B (para los encuestados que no han usado TIVA nunca)

Si nunca ha realizado una TIVA, por favor indique las razones (marque todas las
que se apliquen)

[] Falta de equipamiento (bomba de infusion)

L1 Mayor coste de la TIVA que de la anestesia inhalatoria

[] Falta de familiaridad con el uso de TIVA

[ Mayor dificultad de la técnica de TIVA, en comparacion con la anestesia
inhalatoria

[J Contraindicacion por el tipo de paciente o procedimiento

[ Mayor depresion cardiovascular de la TIVA, en comparacion con la anestesia
inhalatoria

[] Mayor depresion respiratoria de la TIVA, en comparacion con la anestesia
inhalatoria

[J Recuperacion anestésica mas prolongada con la TIVA, en comparacion con la
anestesia inhalatoria
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[J No decido yo el protocolo anestésico en mi centro de trabajo (protocolo
anestésico preestablecido)
[] Otra razon (por favor, especifique)

3) PROBLEMA DE SUMINISTRO DE ISOFLURANO

Considerando que existe una situacion de falta de suministro de isoflurano por un periodo
superior a tres meses, en los cuales no es posible disponer de este farmaco (para todos

los encuestados):

28. Por favor, ordene segun su grado de preferencia las siguientes opciones para llevar

a cabo la anestesia general en pacientes de la especie canina

Primera Segunda Tercera Cuarta
opcién  opcién  opcién  opcion
Sevoflurano/otro anestésico

. . O O O O
inhalatorio
fSedacmn profunda con farmacos O 0 - -
inyectables
Anestesia total intravenosa O O O O
Suspensién de la actividad anestésica O O O O
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on mean arterial blood pressure and ventilation in dogs undergoing =
orthopaedic surgery receiving epidural anaesthesia
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: The aim of this study was to compare the effects on mean arterial pressure (MAP) and ventilation of
Dog propofol total IV anaesthesia (TIVA) and isoflurane as anaesthetic maintenance in healthy dogs
l[f(’ﬂurfafl‘e undergoing orthopaedic surgery, with epidural anaesthesia. Dogs were premedicated IM with
ropofo

dexmedetomidine (4 pg/kg) and methadone (0.3 mg/kg), induced with IV propofol (0.65-5mg/kg)
and randomly assigned to be maintained with isoflurane (group I) or propofol (group P). Isoflurane end-
tidal concentration (EtISO) and propofol infusion rate were adjusted during the surgery to maintain a
suitable anaesthetic depth. All dogs received bupivacaine (1 mg/kg) and morphine (0.1 mg/kg) in the
lumbosacral epidural space (total volume 0.2mL/kg). MAP was recorded every 5min during the
procedure. Statistical analysis was performed using parametric (Student’s t test) and nonparametric
(Mann-Whitney U-test, chi-square) tests, as appropriate.

Anaesthetic maintenance in groups I and P was accomplished by providing a mean EtISO of 1.12 & 0.15%
and a mean propofol infusion rate of 15.0 4.7 mg/kg/h, respectively. MAP was significantly higher in
group P than in group I (92 & 17 mmHg versus 78 + 10 mmHg; P=0.021). Eleven dogs in group P and two
dogs in group I reached an EtCO, > 7.3 kPa, requiring mechanical ventilation (P=0.001). In combination
with epidural anaesthesia, propofol TIVA improved MAP and is a suitable alternative to isoflurane in
orthopaedic surgery of the hind limb in healthy dogs. Nevertheless, since it was associated with increased
respiratory depression, mechanical ventilation should be available.

© 2018 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Total intravenous anaesthesia

Introduction Legge, 1989). Propofol TIVA is widespread in human anaesthesiol-

ogy due to its advantages, including better maintenance of arterial

Anaesthetic maintenance in small animal practice is commonly
accomplished with inhalation anaesthesia. Halogenated ether
isoflurane promotes anaesthetic depth stability with limited
respiratory depression. However, it can produce adverse effects
including dose-dependent hypotension (Klide, 1976) and de-
creased myocardial contractility. Also, these drugs are highly
polluting (Ishizawa, 2011), being potentially harmful to the ozone
layer, contributing to the greenhouse effect (Logan and Farmer,
1990), and are a safety concern to personnel if adequate waste gas
management is not used.

Total IV anaesthesia (TIVA) aims to induce and maintain
anaesthesia by administering IV drugs only, and is an alternative
technique to inhalational anaesthetic maintenance (Morgan and

* Corresponding author.
E-mail address: scanfran@vet.ucm.es (S. Canfran).

https://doi.org/10.1016/].tvjl.2018.01.002
1090-0233/© 2018 Elsevier Ltd. All rights reserved.

blood pressure (Qiu et al., 2016). In small animal practice, TIVA is
increasingly used because of the availability of non-cumulative IV
anaesthetic agents with rapid onset and short duration of action
(Marik, 2004; Musk et al., 2005), but also because of better species-
specific knowledge on the pharmacokinetics of drugs such as
propofol and alfaxalone. Propofol (2,6-diisopropylphenol) is a
potent hypnotic agent that positively modulates the inhibitory
function of the neurotransmitter gamma-aminobutyric acid
(GABA) through GABAA receptors (Trapani et al., 2000). Propofol
has a rapid onset of action and rapid recovery, even after prolonged
infusions, in both humans and dogs (Zoran et al., 1993; Marik,
2004). The major disadvantage is a dose-dependent cardiorespi-
ratory depression (Smith et al., 1993; Mama et al., 2013).
Experimental and clinical studies have reported improved
arterial blood pressure in dogs and cats anaesthetised with
propofol TIVA in comparison to isoflurane (Keegan and Greene,
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Table 1
Composite simple descriptive sedation score, adapted from Gurney et al. (2009).

Criteria Score

Spontaneous posture Standing 0

Sternally recumbent 1

Laterally recumbent 2

Palpebral reflex Brisk 0

Slow 1

Absent 2

Eye position Forward 0

Rotated ventrally 2

Response to sound (handclap) Body movement 0

Head movement 1

Ear twitch 2

No reaction 3

Resistance to lateral recumbency Full (stands) 0

Moderate restraint required 1

Mild restraint required 2

No resistance 3

Overall appearance No sedation apparent 0

Mild sedation 1

Moderate sedation 2

Well sedated 3

Total possible sedation score 15

1993; Caines et al., 2014; Liehmann et al., 2006). A previous study
compared propofol to isoflurane for anaesthetic maintenance in
dogs undergoing hind limb orthopaedic surgery in association with
intrathecal anaesthesia, reporting that propofol TIVA reduced the
total number of anaesthetic interventions required to treat
cardiovascular depression or arousal/movement episodes (Sarotti
et al, 2016). Our hypothesis was that propofol TIVA in dogs
receiving epidural anaesthesia would produce similar advantages
in terms of improved mean arterial pressure (MAP).

The aim of the present study was to compare the effects of
isoflurane and propofol TIVA for maintenance of anaesthesia on
MAP and ventilation in premedicated healthy dogs undergoing
hind limb orthopaedic surgery with epidural anaesthesia.

Materials and methods

Approval of the study was granted by the institutional ethics
committee (Veterinary Teaching Hospital, Complutense University
of Madrid; Reference number 11/2015), on 17th September 2015.
Owners’ informed consent was obtained prior to the enrolment of
the dogs in the study.

Animals

Healthy dogs older than 12 weeks and referred to the
Complutense Veterinary Teaching Hospital for orthopaedic inter-
vention involving the pelvic limbs were included in a prospective,
randomised, non-blinded clinical study. Dogs included had an
American Society of Anesthesiologists (ASA) physical status
classification of 1 or 2, as determined by physical examination,
blood biochemistry and electrocardiogram. Dogs that had cardiac,
renal or hepatic disease or abnormalities in the blood tests or
electrocardiogram were excluded from the study. Dogs presented
for hind limb amputation were also excluded due to expected
higher analgesic requirements than in other, less invasive
orthopaedic procedures.

Anaesthetic protocol

Dogs were premedicated IM with dexmedetomidine 4 pg/kg
(Dexdomitor, Orion Pharma) and methadone 0.3 mg/kg (Meta-
sedin, Esteve). Sedation was assessed prior to premedication and
15 min thereafter using a sedation scale (Table 1; Gurney et al.,

2009) to verify that the level of sedation in both groups was similar.
The cephalic vein was catheterised. Before induction of general
anaesthesia, dogs were preoxygenated with 100% oxygen admin-
istered via face mask for 5min. General anaesthesia was then
induced by administering propofol (Vetofol, Esteve) IV to effect,
until achieving appropriate conditions for endotracheal intuba-
tion. Dogs were then intubated using an appropriately-sized
endotracheal tube and connected to a rebreathing circle system.

The anaesthetic maintainance technique was randomly
assigned' as follows: isoflurane (IsoVet, Braun Vetcare; group I)
at an end-tidal concentration (EtISO) of 1.3% in 100% oxygen or
propofol (group P) at 18 mg/kg/h (administered by an infusion
pump; Infusomat fmS, Braun), as initial doses. During the surgical
procedure, depth of anaesthetic plane was evaluated every 5 min
using palpebral reflex, position of the eyeball and jaw tone. A
suitable (light-medium) anaesthetic plane was maintained with a
slight palpebral reflex, ventromedial rotation of the eyeball and
absent or mild jaw tone (Haskins, 2015). As a secondary control of
anaesthetic depth, the bispectral index (BIS), representing a
measure of electroencephalogram waveforms, was monitored
and maintained at between 60 and 80 (Bleijenberg et al., 2011).
EtISO or propofol infusion rate were reduced by 20% if the
anaesthetic plane was considered excessive based on minimum or
absent palpebral reflex without jaw tone and increased by 20% if
anaesthetic depth was judged to be insufficient.

All dogs received 1mg/kg bupivacaine (Bupivacaina 0.5%,
BBraun Medical) and 0.1 mg/kg morphine (Morfina 1%, BBraun
Medical) via lumbosacral epidural administration. The total
volume of bupivacaine was 0.2mL/kg, up to a maximum of
6 mL. Dogs were placed in sternal recumbency with the hind limbs
extended cranially. The position of the needle was confirmed by
the hanging drop and the loss of resistance techniques (Torske and
Dyson, 2000). In all cases, the absorption of the hanging drop and/
or the loss of resistance to the injection was ensured. Additionally,
no blood or cerebrospinal fluid was observed in the needle hub in
any case. After epidural injection, dogs were maintained in lateral
recumbency, lying on the limb to be operated on, for at least
15 min.

Prior to surgery, radiographs of the limbs were made when
required for the planning of the surgical intervention. The surgical
field was clipped and disinfected, and appropriate prophylactic
antibiotics were administered to all dogs. Also before surgery,
ranitidine (Zantac, Farmacia Orista) 1mg/kg and carprofen
(Rimadyl, Zoetis) 2 mg/kg were administered SC to all dogs.

Data collection

During anaesthesia, EtISO or propofol infusion rate were
recorded every 5min. In group I, EtISO (%) was measured with
an infrared gas analyser (Julian, Drager Medical) that was
calibrated before the study according to the manufacturer’s
recommendations. In group P, the propofol infusion rate (mg/kg/
h) was recorded.

The following physiologic parameters were also recorded every
5 min, using a multi-parametric monitor (PM 8060, Drdger): heart
rate (HR) in beats per min (bpm) from electrocardiogram lead 2;
respiratory rate (RR) in breaths per min (bpm); non-invasive
systolic (SAP), mean (MAP) and diastolic (DAP) arterial blood
pressures (mmHg) by means of an oscillometric device with an
appropriate size cuff (approximately 40% of the circumference of
the limb) placed over the metacarpal artery; haemoglobin oxygen
saturation (SpO,, %) by pulseoximetry placing the probe on the

! See: http://www.randomization.com (Accessed 9th January 2018).
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tongue; end-tidal carbon dioxide (EtCO,, mmHg, kPa) using a
sidestream capnograph; body temperature (°C) with an oesopha-
geal temperature probe. The BIS values were also monitored and
recorded (Aspect XP A-2000, Aspect Medical, adimensional
number) using four 29 G platinum subdermal needle electrodes
applied in a frontal-temporal position: electrode 1 was placed
midline on the rostral third portion of an imaginary line connecting
the zygomatic process of the frontal bone and the caudal portion of
the frontal crest. Electrodes 2 and 4 were each placed at an angle of
15°-30° to the transverse plane. Electrode 3 was placed on the
zygomatic process, cranial to the base of the left ear (Campagnol
et al,, 2007).

Intervention points

If EtCO, increased to >7.3 kPa (55 mmHg), volume-controlled
mechanical ventilation (Julian, Drager Medical) was commenced
with a tidal volume of 10 mL/kg, positive end expiratory pressure of
4cm Hy0 and RR adjusted to normalise EtCO, (4.6-5.9 kPa, 35-
45 mmHg).

If body temperature dropped to <37°C, active heating (Bair
Hugger 505) was commenced; in all cases, animals received active
heating by means of a circulating water blanket (Gaymar T-pump,
INVATECH).

If MAP or HR increased by >20% from its previous value within
1 min, fentanyl 2 pg/kg IV (Fentanest, Kern Pharma) was adminis-
tered and the EtISO or propofol infusion dose increased by 20%.

If MAP decreased below 60 mmHg, the following treatments
were performed as required: first, reduction of anaesthetic depth if
deemed necessary by decreasing EtISO or propofol infusion rate,
administration of 0.02 mg/kg atropine IV (Atropina, Braun VetCare)
if there was concurrent bradycardia (<60 bpm), or administration
of a dopamine infusion (Dopamina, Grifols; 5 pg/kg/min, increas-
ing to effect) to maintain MAP >60 mmHg.

The total amount of fentanyl administered was recorded, as
well as the number of dogs that received dopamine or atropine.

Recovery

Once the surgical procedure had finished, dogs were recovered
from anaesthesia. Administration of the anaesthetic agent and
mechanical ventilation were discontinued; at least 2 breaths per
min were provided manually until the animal regained spontane-
ous ventilation. Oxygen supplementation was continued at 100%
until the endotracheal tube was removed. Extubation was
performed once the dog regained the swallowing reflex. Time to
extubation and time to sternal recumbency were both recorded.
Dogs were left undisturbed and not encouraged to stand. Quality of
anaesthetic recovery was scored by the same anaesthetist (who
was not masked to treatment group) using an adaptation of a
standardised scale (Sams et al., 2008), and classified as acceptable
or unacceptable (Table 2). If a disturbed recovery occurred with
vocalisation and agitation, an IV dose of dexmedetomidine (1 jLg/
kg) was administered.

Table 2
Quality of anaesthetic recovery scale, adapted from Sams et al. (2008).

Criteria Score

Perfect, without vocalisation, smooth uncomplicated recovery  Acceptable
Good, uncomplicated recovery Acceptable
Adequate, vocalisation, difficult recovery Unacceptable
Rough, severe dysphoria Unacceptable

Statistical analysis

Data were expressed as mean =+ standard deviation or median
(range), as appropriate. Sample size was calculated based on the
main outcome (MAP) at an alpha error of 0.05, a beta error of 0.20
(power =80%), two-tailed, to detect a difference of 15 mmHg; a
total of 16 dogs was required per group. Since the number of dogs
requiring dopamine or atropine was not known, although assumed
to be low, further dogs would be required in another study using a
sample size calculated from the already-obtained results.

Normality of the data was assessed with the Kolmogorov-
Smirnov test. Parametric variables were compared using the
Student’s t test. For data collected every 5 min, the mean of all data
from the start to the end of the surgery was calculated and
compared between both groups. Non-parametric data were
analysed with the Mann-Whitney U test (sedation score) or chi-
square test (mechanical ventilation use, recovery quality, atropine,
fentanyl and dexmedetomidine administration). A value of P < 0.05
was considered statistically significant. The SPSS program (for
Windows, IBM SPSS Statistics vs. 22) was used for all analyses.

Results
Animals

Thirty-two dogs were initially recruited and underwent
orthopaedic surgery, but a total of 28 dogs (14/treatment group;
13 female and 15 male), were included in the study. Four dogs were
excluded due to the inability to measure MAP with the
oscillometric device.

No statistical differences between groups I and P in terms of age
(60 +36months and 42 +29months, respectively), weight
(29.2+£13.4kg and 23.6 +-11.6 kg, respectively), sex (six females
and eight males, and seven females and seven males, respectively),
total dose of propofol at induction (1.9+1.17mg/kg and
1.6 +0.74 mg/kg, respectively), surgery time (118 &50min and
97 +19 min, respectively) or anaesthesia time (194 + 55 min and
181 +30min, respectively) were identified. Surgery types are
shown in Table 3. Sedation scores were 7 (1-14) for group I, and 10
(5-13) for group P, and there were no statistical differences in the
sedation scores between groups.

Anaesthetic maintenance in groups I and P was accomplished
using a mean EtISO of 1.12 £0.15% and a propofol infusion rate of
15.0 +£4.7 mg/kg/h, respectively.

Physiological variables

There were no significant differences between groups for HR,
RR, SAP, SpO,, EtCO,, body temperature and BIS; however MAP
(P=0.021) and DAP (P=0.017) were significantly higher in group P
than group I (Table 4). Eleven dogs whose anaesthesia was
maintained with propofol and two dogs receiving isoflurane
required mechanical ventilation (P=0.001).

Intervention points

Atropine was administered to two and three dogs in groups I
and P, respectively. Fentanyl was administered to four dogs in
group I and two dogs in group P (P> 0.05). None of the dogs
required dopamine administration.

Recovery

There was no difference in the time to extubation between the
two treatment groups (4 4+ 3 min, group I; 4 & 3 min, group P). Time
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Table 3

Type of surgery distribution for 28 dogs undergoing hindlimb procedures and anaesthetised with isoflurane or propofol.

Type of surgery

Isoflurane Propofol

Tibial tuberosity advancement (TTA)

Osteosarcoma biopsy

Extracapsular stabilisation for cranial cruciate ligament failure
TTA +trochleoplasty

Hip arthroplasty

Trochleoplasty

Removal of osteosynthesis material

6

NON = =N
o= WN =0

Table 4

Mean + standard deviation physiological results from 28 dogs undergoing hindlimb
orthopaedic surgery and maintained during anaesthesia with either isoflurane or
propofol.

Variable Isoflurane Propofol
HR (bpm) 72+13 60+19
RR (bpm) 14+4 12+4
SpO; (%) 9842 9841
EtCO, (kPa) 5.8+0.6 54+05
Body temperature (°C) 37.0+£0.7 37.2+0.45
BIS 67+5 67+6
MAP (mmHg) 78 +£10 92+17
DAP (mmHg) 61+15 75+19
SAP (mmHg) 116 £ 16 126+£15

HR, heart rate; RR, respiratory rate; SpO,, haemoglobin oxygen saturation; EtCO,,
end-tidal carbon dioxide concentration; °C, body temperature; BIS, bispectral
index; MAP, non-invasive mean blood pressure; DAP, non-invasive diastolic blood
pressure; SAP, non-invasive systolic blood pressures.

" P<0.05.

to sternal recumbency was longer in group P (18 £8min,
P=0.00008) than in group I (6 4+ 3 min).

Recovery quality was not different between groups, being
acceptable in ten dogs in group I and eight dogs in group P.
Dexmedetomidine was administered to four dogs in group I and
five dogs in group P (P> 0.05) during recovery.

Discussion

Anaesthetic maintenance with a constant rate infusion of
propofol to canine dogs undergoing orthopaedic surgery promoted
better MAP compared with isoflurane anaesthesia but greater
respiratory depression. Although recovery was longer with
propofol TIVA, its quality was similar with both anaesthetic
techniques.

Dogs were maintained in a light-medium plane of anaesthesia
with both anaesthetic regimens where similar BIS values were
recorded for anaesthetic depth. The BIS algorithm is a measure of
consciousness derived from analysis of the electroencephalogram
waveforms in anaesthetised humans. The adimensional values of
BIS range from 0 to 100, with 0 indicating isoelectric activity and
100 representing normal activity or consciousness. The BIS values
of 60-70 were correlated with an adequate surgical plane of
anaesthesia in dogs anaesthetised with inhalational anaesthetic
agents (de Mattos-Junior et al., 2011). Similar BIS values recorded
in the current study suggest that clinically equipotent doses of
propofol and isoflurane were used (Bleijenberg et al., 2011). A
previous and similar study did not employ any means to determine
such equipotency between isoflurane and propofol maintenance in
dogs receiving spinal anaesthesia (Sarotti et al., 2016). In this
previous study, the reported mean dose of propofol was 24.6 mg/
kg/h, thus potentially producing a deeper plane of anaesthesia than
in the current study (15.0 + 4.7 mg/kg/h). However, the adminis-
tration of sedatives (dexmedetomidine) and longer acting opioids
(methadone) in the current study, compared with fentanyl (Sarotti
et al., 2016) might explain the lower mean propofol dose employed

in the current study. Previous studies in unpremedicated dogs have
reported higher propofol doses of 36 + 6 mg/kg/h (Kennedy and
Smith, 2015), whereas reduced propofol requirements of up to 9-
18 mg/kg/h were obtained by the concurrent administration of
sedatives and opioids (Vainio, 1991; Hughes and Nolan, 1999). Also
it is likely that the use of epidural anaesthesia in the current study
lowered anaesthetic requirements in comparison to the absence of
locorregional techniques (Tsai et al., 2007).

Propofol decreases arterial blood pressure by decreasing
systemic vascular resistance (Smith et al., 1993), due to central
depression of sympathetic neural output (Claeys et al., 1988), as
well as by decreasing preload, due to venous vasodilation
(Goodchild and Serrao, 1989). Propofol also causes a negative
inotropic effect (Brussel et al., 1989; Suarez et al., 2012), which
reduces cardiac output (Beier et al., 2015). These effects are dose-
and plasma-dependent (Goodchild and Serrao, 1989). However,
the reported incidence of hypotension is low (Keegan and Greene,
1993), and, in humans, a continuous infusion of propofol is
associated with reduced hypotension compared with bolus
administration (Kneeshaw and Mills, 2000). Volatile anaesthetics
also cause a dose dependent decrease in arterial blood pressure
(Merin et al., 1991) due to decreases in stroke volume (Steffey et al.,
2015) and peripheral vascular resistance, particularly with
isoflurane in dogs (Mutoh et al., 1997). In the current study, dogs
anaesthetised with propofol maintained higher blood pressures
(14 mmHg mean increase in MAP and DAP) than dogs anaesthe-
tised with isoflurane. Unpremedicated dogs undergoing magnetic
resonance imaging maintained with propofol (17.4 +7.2 mg/kg/h)
also showed higher MAP mean values (101 +3 mmHg) compared
to values under relatively low isoflurane doses (90 +5 mmHg;
EtISO 0.73 £0.35%; Caines et al, 2014). These findings are
consistent with previous studies in which propofol has been
reported to maintain arterial blood pressure better than isoflurane
(Keegan and Greene, 1993). Total IV anaesthesia with propofol may
decrease the risk of hypotension in dogs (Sarotti et al., 2016) by
producing lower peripheral vasodilation compared to inhalational
anaesthetic agents (Keegan and Greene, 1993). Similar results have
been reported in cats (Liehmann et al., 2006) when cats
maintained with propofol-fentanyl anaesthesia kept higher blood
pressures compared to isoflurane-fentanyl anaesthesia. Sarotti
et al. (2016) reported a lower requirement for ephedrine in dogs
receiving spinal anaesthesia while being maintained with propofol
in comparison to isoflurane. Neuraxial anaesthesia, by means of
either spinal or epidural administration of local anaesthetics,
produces sympathetic blockade, thus increasing the risk of
hypotension and bradycardia. Therefore, improved MAP with
propofol maintenance may be obtained combined with either
spinal (Sarotti et al. 2016) or epidural anaesthesia.

Propofol impairs the ventilatory response to hypoxia and
hypercapnia (Muir and Gadawski, 1998) by acting on central
chemoreceptors in a dose-dependent manner (Blouin et al., 1993)
whereas inhalation anaesthetics depress the ventilatory response
to CO, by inhibiting respiratory center and peripheral chemo-
receptors (Steffey et al., 2015). Respiratory depression was greater
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when propofol was administered since 11 of 14 dogs required
mechanical ventilation due to high EtCO, values whereas only two
required ventilation when isoflurane was used. This is likely to
result from a reduction in tidal volume, since respiratory rates
were not different between either anaesthetic regimen. Respira-
tory depression is considered a major potential adverse effect of
propofol TIVA (Ambros et al., 2008), and ventilatory support was
often required to prevent hypercapnia during ovariohysterectomy
in bitches (Suarez et al., 2012). Although mechanical ventilation
was used more often in propofol-anaesthetised dogs, MAP was still
higher compared to those administered isoflurane. Mechanical
ventilation may cause impaired venous return, and therefore may
reduce cardiac output and MAP. Although cardiac output was not
measured in this study, MAP was higher in our healthy
normovolaemic dogs under propofol maintenance.

Recovery time was longer with propofol in our study while time
to extubation was similar compared to isoflurane anaesthesia
(Kuusela et al,, 2003; Tsai et al., 2007). Nevertheless, recovery
quality was similar with both anaesthetic regimens. Anaesthetic
recovery quality has been reported to be better with propofol than
with inhalant anaesthetic agents (Tsai et al., 2007; Caines et al.,
2014). The reason for not finding a difference in recovery score
between the two anaesthetic agents in our study might be due to
the fact that different sedatives were used (Hunt et al., 2013;
Cardoso et al., 2014), and that the duration of the surgical
procedures was longer (Tsai et al., 2007).

There are several limitations to the study. The anaesthesiologist
was not blinded to the treatment, which may have biased the mean
EtISO or propofol infusion rate as well as recovery quality
assessment. However, efforts were made to maintain a similar
anaesthetic plane in all dogs using BIS monitoring and clinical
judgement. Also, epidural failure, estimated to range from 7 to 12%
(Troncy, 2002), may have occurred in some of the animals and
postoperative assessments of technique success were not per-
formed. Nevertheless, intraoperative rescue analgesia with fenta-
nyl was required in few cases, which were equally distributed
between anaesthetic regimens.

Conclusions

Anaesthetic maintenance with propofol TIVA is a suitable
alternative to isoflurane in healthy dogs subjected to hindlimb
orthopaedic surgery under epidural anaesthesia. Propofol anaes-
thesia provided higher MAP, although it was associated with a
higher incidence of respiratory depression compared to isoflurane.
Therefore, mechanical ventilation should be available when
propofol TIVA is to be used.
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Effects of ketamine or dexmedetomidine continuous rate infusions on propofol total
intravenous anaesthesia requirements in healthy dogs receiving epidural

anaesthesia: a randomized clinical trial.

Word Count (introduction through discussion): 3737 words.

ABSTRACT: (295 words)

Objectives To evaluate the effects of ketamine or dexmedetomidine constant rate
infusions (CRIs) on propofol clinical requirements during total intravenous anaesthesia
(TIVA) in healthy dogs undergoing orthopaedic surgery receiving epidural anaesthesia.
Study design Randomized blinded clinical study.

Animals A total of 39 healthy client-owned dogs undergoing hind limb orthopaedic
surgery.

Methods Dogs were premedicated with intramuscular dexmedetomidine 0.004 mg kg-!
and methadone 0.3 mgkg!. Anaesthetic induction was performed with intravenous
propofol until endotracheal intubation was achieved. Anaesthesia was maintained with
propofol (18 mg kg'! hour!), adjusted (+ 20 %) every 5 minutes to maintain a suitable
depth of anaesthesia based on a predetermined algorithm. Dogs also received either saline
(P; loading dose 1 mL kg-!, CRI 1 mL kg! hour'), ketamine (PK; loading dose 1.5 mg kg-
I, CRI 1.5 mg kg'! hour!), or dexmedetomidine (PD; loading dose 1 pg kg, CRI 1 pg kg
"hour!). Lumbosacral epidural anaesthesia was performed using bupivacaine (1 mg kg
" and morphine (0.1 mg kg'). Physiological variables were monitored during
anaesthesia. Recovery quality and duration were recorded. Treatment groups were
compared with parametric (analysis of variance) and non-parametric (Kruskal-Wallis,

Chi squared, Fisher’s exact) tests as appropriate.
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Results No differences were observed in the propofol doses required during anaesthesia
or in recovery scores between groups. Overall mean and diastolic blood pressures were
higher in group PD compared to group PK (p = 0.016 and p = 0.015, respectively). More
dogs required mechanical ventilation in group PK (12 dogs) than in either group P or PD
(7 dogs group’!; p = 0.037).

Conclusions and clinical relevance Ketamine or dexmedetomidine CRIs, at the studied
doses, did not reduce propofol TIVA requirements or provide additional clinical
advantages in premedicated dogs undergoing orthopaedic surgery with epidural

anaesthesia. Mechanical ventilation during propofol TIVA is advisable.

Keywords constant rate infusion, dexmedetomidine, dog, propofol, TIVA.
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Introduction:

Total Intravenous Anaesthesia (TIVA) is an anaesthetic maintenance technique
consisting of induction and maintenance of anaesthesia achieved solely by intravenous
(IV) drugs. This technique offers good haemodynamic stability, smooth recovery and
avoids exposure to inhalant anaesthetics (Andreoni & Lynne Hughes 2009). Propofol has
favourable pharmacokinetic characteristics for use in TIVA, such as rapid onset, short
duration of action, and non-cumulative effects (Nolan & Reid 1993). However, relatively
high doses are required to maintain anaesthesia and prevent haemodynamic responses to
noxious stimulation when propofol is used alone and it is associated with profound
respiratory depression (Aguiar et al. 2001). Balanced anaesthesia relies on the combined
use of anaesthetic, analgesic and/or sedative agents at reduced doses of each drug as well
as their dose-dependent adverse effects (Ilkiw 1999). Therefore, a balanced anaesthesia
technique during propofol TIVA is advisable in order to limit or avoid its dose-dependent

respiratory depressant effects.

The effects of a ketamine constant rate infusion (CRI) during isoflurane
anaesthesia (Muir et al. 2003; Boscan et al. 2005) and propofol TIVA (Seliskar et al.
2007; Kennedy & Smith 2015; Reed et al. 2015) have been studied in dogs and found to
reduce anaesthetic requirements and improve haemodynamic stability and ventilation
(Boscan et al. 2005; Seliskar et al. 2007). Low CRI doses of dexmedetomidine in the
range of 0.5-3 pg kg'! hour! also reduced isoflurane (Pascoe et al. 2006; Uilenreef et al.
2008) or propofol requirements (experimental) (Smith et al. 2017) in dogs, and it has been
suggested as a reliable and effective adjunct to anaesthesia in healthy dogs (Uilenreef et

al. 2008).

Another strategy for balanced anaesthesia involves the use of locoregional

analgesic techniques. Lumbosacral epidural anaesthesia blocks nerve impulses coming
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from the caudal portion of the body producing analgesia of the pelvic limbs during
orthopaedic surgery (Jones 2001). Additionally, this analgesic technique not only
provides perioperative analgesia but also reduces anaesthetic requirements and improves
muscle relaxation in dogs (Kona-Boun et al. 2006). Any propofol dose reduction afforded
by the administration of co-adjuvant drugs and the provision of locoregional techniques
may also have the potential to reduce the dose-dependent cardiorespiratory depression
produced by propofol when used as the sole anaesthetic in dogs (Boscan et al. 2005;

Tusell et al. 2005) as well as to contribute to a multimodal analgesic approach.

To the best of the authors’ knowledge, no published studies have evaluated the
clinical effects of ketamine or dexmedetomidine CRIs during TIVA in healthy dogs
combined with epidural anaesthesia. The purpose of this study was to determine the
clinical effects of ketamine and dexmedetomidine CRIs on intraoperative propofol
requirements in healthy dogs receiving epidural anaesthesia and undergoing orthopaedic
procedures. Our hypothesis was that dexmedetomidine or ketamine CRIs, in combination
with epidural anaesthesia, would reduce intraoperative propofol requirements compared

to propofol and epidural anaesthesia.

Material and Methods:

Approval of the study was obtained by the Institutional Ethics Committee (***%*,
reference number 16/2017) and all owners gave their consent prior to the enrolment of
their dogs in the study. The CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)

guidelines have been followed.
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Animals

Healthy dogs older than 4 months scheduled for orthopaedic surgery involving the pelvic
limbs, excluding amputation, were included in a clinical, prospective, randomized,
blinded study. Dogs included had an American Society of Anesthesiologists (ASA)
classification as I-II based on pre-surgical physical examination, haematology, serum
biochemistry analysis and electrocardiogram. Dogs with a body condition score higher
than 7/9 were excluded due to the potentially increased difficulty of the epidural
administration technique. Dogs required treatment for bradycardia and / or hypotension
after anaesthetic induction before starting the co-adjuvant treatment administration

(CRIs) were also excluded (see below Intraoperative interventions).

Dogs were randomly allocated to receive one of three treatments (propofol, P;
propofol and ketamine, PK; or propofol and dexmedetomidine, PD, groups) using a
computer-generated randomization table (RAND function, Microsoft Excel 16.0).
Treatments were assigned and prepared by Anaesthesia Service personnel. The
investigator who performed all the anaesthetic procedures (***) was blinded to the

treatment.

Anaesthetic protocol

All dogs were sedated with dexmedetomidine 0.004 mg kg-! (Dexdomitor; Ecuphar, ***)
and methadone 0.3 mg kg! (Semfortan; Ecuphar, ***) mixed in the same syringe and
injected intramuscularly into the cervical epaxial muscles. Sedation was scored 15
minutes after premedication using a sedation scale (Gurney et al. 2009) (Appendix A).
Subsequently, both cephalic veins were catheterized, to administer propofol and co-
adjuvant infusion drug separately. Venous catheterization was performed using
appropriately sized over-the-needle catheters (Surflo IV Catheter; Terumo, ***). Before

anaesthetic induction, dogs were preoxygenated via facemask with pure oxygen for 5

Veterinary Anaesthesia and Analgesia
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minutes. Then, general anaesthesia was induced by administering propofol (Propofol
Lipuro; BBraun, ***) IV to effect, until achieving appropriate conditions for endotracheal
intubation (ventral positioning of the eyeball, absence of palpebral reflex, relaxed jaw
tone and absent swallowing reflex). Dogs were then endotracheally intubated using an
appropriately sized cuffed endotracheal tube that was connected to a rebreathing circle
system with 50% oxygen gas flow at 1 L minute™!. The total dose of propofol required for
induction was recorded. After induction, propofol infusion was started with an initial dose
of 18 mg kg hour! administered through the left IV catheter using a syringe pump
(Perfusor fm; BBraun, ***). The syringe and infusions pumps accuracy had been checked
prior to the study. Prior to surgery, radiographs of the limbs were made when required to
plan the surgical intervention. Lumbosacral epidural technique (Bustamante et al. 2018)
was performed in anaesthetized dogs. Placement of the spinal needle was confirmed by
hanging drop technique, lack of resistance to injection and lack of aspirate from the needle
hub (Jones 2001). All dogs received 1 mg kg™! bupivacaine (Bupivacaina 0.5%; BBraun,
**%) and 0.1 mg kg! morphine (Morfina 1%; BBraun, ***) via lumbosacral epidural

administration. Total bupivacaine volume was 0.2 mL kg'!, up to a maximum of 6 mL.

Once patients were moved to theatre, co-adjuvant drug administration was
performed according to group allocation: propofol and saline (NaCl 0.9%; BBraun, ***)
(group P), propofol and ketamine (Anesketin; Dechra, ***) (group PK) or propofol and
dexmedetomidine (Dexdomitor; Orion Pharma, ***) (group PD). Loading doses were
administered at 1 mL kg-! over a 5 minute period: saline (P), ketamine (PK, 1.5 mg kg!)
or dexmedetomidine (PD, 1 pg kg™"). Afterwards, CRIs were administered at 1 mL kg™!
hour! as follows: saline (P), ketamine at 1.5 mg kg'! hour! (PK) and dexmedetomidine
at 1 ug kg! hour! (PD) using an infusion pump (Infusomat fmS; BBraun, ***) through

an IV catheter placed in the right forelimb. Co-adjuvant treatments were added to the
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saline solution, with the equivalent volume of the solution previously removed, and
administered at the indicated rate. Anaesthetic plane was evaluated every 5 minutes and
adjusted to maintain an adequate anaesthetic plane, based on five clinical signs (Table 1).
After any dose change, the propofol infusion was kept at the same rate for 5 minutes
before further adjustment. All patients received Lactated Ringer’s solution (Lactated
Ringer’s solution; BBraun, ***) at 4 mL kg'! hour! throughout surgery. Active heating
systems were employed when required (oesophageal temperature <37°C) including a
circulating warming water blanket (Gaymar T-pump; Invatech, ***) and a warm air

blanket (Bair Hugger Model 505; 3M Health Care, ***).

Before administering the co-adjuvant loading dose (T0), 5 minutes afterwards
(T1) and every 5 minutes later during the anaesthetic procedure, the following physiologic
parameters were recorded using a multi-parametric monitor (B40 Patient Monitor; GE
Healthcare, ***): heart rate (HR) in beats minute! from electrocardiogram lead II;
respiratory rate (fg, in breaths minute!) and end-tidal carbon dioxide (PE'CO,, mmHg,
kPa) using a sidestream capnograph; oscillometric non-invasive systolic (SAP), diastolic
(DAP) and mean (MAP) arterial blood pressures (mmHg) with a cuff width of
approximately 40% of limb circumference, placed over the dorsal pedal artery;
haemoglobin oxygen saturation (SpO,, %), by pulse oximetry placing the probe on the
tongue, and oesophageal temperature (T, °C). The propofol infusion rate was also verified
and recorded every 5 minutes. The number of dogs that required additional boluses of

propofol or presented myoclonus during surgery were recorded.

Intraoperative interventions
Mechanical ventilation was initiated if dogs presented hypoventilation [PE'CO,
exceeding 55 mm Hg (7.3 kPa)] or apnoea (defined as a lack of respiratory movement for

at least 30 seconds), with a tidal volume 10-15 mL kg! adjusting f; to normalize PE'CO,
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157

158

159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

169

170

171

172

173

174

175

176

177

178

179

180

181

Veterinary Anaesthesia and Analgesia

(35-45 mmHg or 4.6-5.9 kPa)(Anaesthesia Workstation; Datex-Ohmeda 9100c; GE
Healthcare, ***). Hypotension was defined as a MAP below 60 mmHg for more than 5
minutes, and treated as required in the following order: decreasing the propofol infusion
rate by 20%, administering atropine 0.02 mg kg-! IV (Atropina; Braun VetCare, ***) if
there was concurrent bradycardia (<60 beats minute™!), or administering a dopamine CRI
to effect (5-10 pg kg'! minute’! IV; Dopamina; Grifols, ***) otherwise. Bradycardia
ranging 40-59 beats minute™! because of co-adjuvant bolus administration was not treated.
The number of dogs that required any intervention due to hypoventilation, apnoea,
hypotension or bradycardia, as previously indicated, was recorded. Surgery duration
(from the first skin incision to the end of the surgical wound closure), anaesthesia duration
(from start to discontinuation of propofol infusion), duration of co-adjuvant drug
administration (T¢), and time from premedication to loading bolus administration of the

co-adjuvant drug (Tp) were calculated.

Recovery

Once the surgical procedure had finished, all infusions were discontinued (end of
anaesthesia) and dogs were allowed to recover undisturbed. Mechanical ventilation, if
employed, was discontinued providing manually at least two breaths minute’! until
spontaneous ventilation was regained. Supplementation of 100% Oxygen was provided
until the endotracheal tube was removed. Dogs were extubated when they regained the
swallowing reflex. Time from end of anaesthesia to extubation (Tgx) and time from end
of anaesthesia to sternal recumbency (considered when dogs were able to support
themselves on their flexed elbows; Tst) were both recorded. Quality of anaesthetic
recovery was determined by the same anaesthetist unaware of the treatment group,
following extubation using a modified standardized scale (Sams et al. 2008), and

classified as acceptable or unacceptable (Appendix B). When recovery occurred with

Veterinary Anaesthesia and Analgesia
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vocalization and agitation, an IV dose of dexmedetomidine (1 pg kg!) was administered.
When dexmedetomidine was administered, the Tsr value from that particular dog was

excluded from the statistical analysis.

Statistical analysis

A prospective sample size calculation indicated that 13 dogs per group would be required
to confirm a reduction in the propofol infusion rate (alpha error of 0.05; beta error of 0.20)
of 5.4 mg kg! hour! (effect size = 30%) with a standard deviation (SD) of 4.8 mg kg!
hour! (pilot experiences). A randomized block design was used to reassess sample size
during the study, considering three randomization blocks (15, 12 and 12 dogs group! in

each block; Fig.1).

Normality of data was assessed using the Shapiro-Wilk test. For physiological
variables, overall mean values were calculated as the mean of all data from T1 to the end
of the surgery and compared between groups. Parametric variables were compared with
the analysis of variance (ANOVA) test and the Bonferroni post hoc test, while non-
parametric data were analysed with the Kruskal-Wallis test. When this test revealed
statistical differences, the Mann-Whitney test was used for group comparisons.
Categorical data were analysed with the Chi-squared or Fisher’s exact tests. For paired
measurements, the paired z-test was employed to compare physiological variables from
TO to T1 within each group. A value of p<0.05 was considered statistically significant.
The SPSS program was used (IBM SPSS Statistics vs.25). Data are expressed as mean =+

SD or median (minimum-maximum) as appropriate.

Results

Fifty-two dogs were included in the study and finally 39 (13 dogs in each group)

completed the study between February 2018 and June 2019. Thirteen dogs were excluded

Veterinary Anaesthesia and Analgesia
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due to inability to perform the epidural drug administration, IV catheter dislodgement,
presence of bradycardia and concurrent hypotension before co-adjuvant drug
administration, or cardiopulmonary arrest due to thromboembolism (confirmed at
necropsy) (Fig. 1). There were no statistical differences in age, weight, sex, sedation level
15 minutes after premedication, propofol induction dose, T, Tp, and anaesthesia or
surgery durations between treatment groups (Table 2). The surgical procedures performed

are listed in Table 3.

Overall, TO and T1 propofol infusion rates were similar between groups and there
were no statistical differences from T1 to TO within groups (Table 4). Results obtained
for physiological variables are presented in table 4. Physiological variables at TO were
similar between groups. At T1, the MAP and DAP were significantly higher in group PD
when compared to groups P (p=0.009 and p=0.015, respectively) and PK (p = 0.001 and
p = 0.004, respectively). In group PD heart rate decreased (24%; p = 0.0003) and blood
pressures increased [SAP (17%; p = 0.030), MAP (14%; p = 0.001), DAP (17%; p =
0.004)] from TO to T1, while only SAP increased (3%; p = 0.037) in group PK from TO
to T1. Oesophageal temperature decreased in all groups from TO to T1 (<1%; p = 0.006,
p = 0.011 and p = 0.007; groups P, PK and PD, respectively). The incidence of
hypoventilation after the loading dose of the co-adjuvant drug (T1) was higher in group
PK (6 dogs) than in groups P and PD (1 dog each) (p = 0.025 and p = 0.015, respectively).
During the procedure, overall mean MAP and overall mean DAP were higher in group
PD than in group PK (p = 0.016 and p = 0.015, respectively) but not group P. Overall

mean HR, fr, SAP, SpO,, PE'CO,; and T were not different between groups.

Two dogs required dopamine administration in groups P and PK (one each) and
the same dog from group PK also required atropine administration during surgery,

without statistical differences. Use of mechanical ventilation was needed in 26 of 39 dogs
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(66%). Need for mechanical ventilation was higher in group PK than in groups P and PD
(p = 0.037, both; 7, 12 and 7 dogs in groups; P, PK and PD, respectively). None of the
dogs required additional propofol boluses. There were no statistical differences in the
incidence of intraoperative forelimb myoclonus between groups (2, 4 and 2 dogs; groups

P, PK and PD, respectively).

Results for recovery quality, Tgx and Tsr are shown in Table 5. Recovery quality
and incidence of adverse events were not statistically different between groups. Time to
extubation was shorter in group PK than in group PD (p = 0.031) but not group P (p =
0.423) nor between groups P and PD (p = 0.718). Time to sternal recumbency was similar

between groups.

Discussion

Results of the present study showed that the administration of either ketamine or
dexmedetomidine CRIs, at the studied doses, combined with epidural anaesthesia did not
decrease propofol requirements in premedicated dogs nor did provide any clinical benefit

to healthy dogs undergoing orthopaedic surgery.

A dose-dependent isoflurane sparing effect has been observed with ketamine
(Boscan et al. 2005) and dexmedetomidine CRIs (Pascoe et al. 2006; Uilenreef et al.
2008) in dogs. The doses of ketamine and dexmedetomidine used in the present study
have been reported to reduce propofol requirements (experimental, using a noxious
electrical stimulus) by 30% during anaesthetic maintenance in unpremedicated dogs
(Reed et al. 2015; Smith et al. 2017). When propofol was the only drug to be administered
as a CRI in these studies the doses ranged from 40 to 46 mg kg! hour! (Reed et al. 2015;
Smith et al. 2017), which is higher than that used in the present study. Moreover, the mean

propofol infusion rate of 14 mg kg! hour! employed in the present study is lower than
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those reported (20-25 mg kg! hour!) for surgical procedures in premedicated dogs
(Murrell et al. 2005; Suarez et al. 2012). The administration of potent sedatives
(dexmedetomidine) and opioids (methadone) in the current study, compared with the
administration of atropine and methadone (Murrell et al 2005) or a low dose of
acepromazine (0.01 mg kg'!) and morphine (Suarez et al 2012) might explain the lower
mean propofol dose employed in the current study. Similarly, reduced propofol
requirements of up to 9—18 mg kg hour! were obtained by the concurrent administration
of higher acepromazine doses (0.05 mg kg!) or alpha-, agonists (Vainio 1991; Hughes
and Nolan 1999). A similar dose (15 mg kg!' hour!) has been employed also for
orthopaedic procedures with a protocol involving premedication and epidural anaesthesia

(Bustamante et al. 2018), same that the one used in the current study.

Epidural anaesthesia has anaesthetic sparing effects in dogs with relevant dose
reduction in the propofol infusion rate (24 to 9 mg kg-! hour'!) during ovariohysterectomy
(Tusell et al. 2005). Epidural anaesthesia is likely to have allowed lower propofol
requirements in the present study, with no further propofol sparing effect provided by co-
adjuvant drug administration. Since the effects of co-adjuvant drugs alone on the propofol
infusion rate were not evaluated in this study, the potential additive or synergic effects of
epidural anaesthesia and co-adjuvant drugs on the propofol infusion rate cannot be

ascertained.

Dexmedetomidine loading bolus decreased HR and increased blood pressures,
which is consistent with previous studies (Pascoe et al. 2006; Ebner et al. 2013). The
administration of a dexmedetomidine CRI increased blood pressure, as a consequence of
the vasoconstriction typically produced by alpha-, agonists (Sinclair 2003). However,
differences in MAP and DAP were clinically limited and statistically significant only

between dexmedetomidine and ketamine groups. The low dexmedetomidine dose

Veterinary Anaesthesia and Analgesia
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employed in the present study may explain the short-lived change in HR and limited
increase in blood pressure (Kaartinen et al. 2010; Pascoe 2015). The reported
haemodynamic effects of ketamine via sympathetic nervous system stimulation (Tweed
et al. 1972) were clinically limited in the present study, unlike previous studies where a
propofol sparing effect was described (Seliskar et al. 2007; Kennedy & Smith 2015; Reed
et al. 2015). Besides, dexmedetomidine premedication may reduce sympathetic outflow
(Sinclair 2003) and mask the effects of the ketamine infusion. A further reduction in
propofol infusion rate could have attenuated its dose-dependent cardiovascular effects
(Kennedy & Smith 2015). It is also possible that the premedication employed in the

present study attenuated the effect of ketamine on heart rate (Jacobson et al. 1994).

Two dogs became hypotensive and required dopamine administration in the
present study. Decreased blood pressure may be observed when propofol is infused in
dogs (Vainio 1991; Pagel et al. 1992), and lower blood pressures were observed in the
present study compared to previous reports of propofol TIVA in dogs (Murrell et al. 2005;
Suarez et al. 2012). The epidural anaesthesia performed in the present study could have
accounted for the low blood pressures observed, due to sympathetic output blockade
(Jones 2001). Due to the appearance of bradycardia after initiation of dopamine infusion
in one of these dogs, atropine was also administered. Dopamine induced-bradycardia has

been previously reported in dogs (Tsompanidou et al. 2013).

The slight, clinically insignificant, oesophageal temperature decrease can be
attributed to depression of the central nervous system, reduction in muscular activity and

blood redistribution during general anaesthesia (Brodeur et al. 2017).

Most dogs required mechanical ventilation with an increased incidence of
hypoventilation in the ketamine group. Hypoventilation has been observed in dogs

anaesthetized with both propofol or propofol-ketamine TIVA (Kennedy & Smith 2015;
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Reed et al. 2015). Propofol dose-dependently impairs ventilatory response to hypoxia and
hypercapnia producing hypoventilation (Goodman et al. 1987; Blouin et al. 1993).
Ketamine also decreases response to CO, (Hirshman et al. 1975) and both drugs may
have additive depressant effects. Greater respiratory depression has been reported with
the two drugs despite relevant reductions in the propofol infusion rate (Seliskar et al.
2007). Dexmedetomidine CRI may have a limited respiratory effect in dogs (Pascoe
2015) and this may explain the observed reduced requirements for mechanical ventilation

compared to ketamine administration.

Myoclonus is a common adverse effect of propofol TIVA (Robertson et al. 1992;
Cattai et al. 2015) and we found an overall incidence of forelimb myoclonus (20%) at
some point during anaesthetic maintenance. However, these episodes resolved

spontaneously without intervention.

Recovery quality was considered acceptable in most dogs, similar to previous
studies evaluating propofol CRIs (Suarez et al. 2012; Caines et al. 2014). Time to
extubation was shorter in ketamine than in dexmedetomidine group although times to
sternal recumbency were similar with both drugs, and there were no differences compared
to propofol alone. In a previous study using a similar propofol infusion rate (15 mg kg-!
hour!) (Ambros et al. 2008), dogs premedicated with acepromazine needed more time
for extubation (18 £+ 7 minutes) and sternal recumbency (52 + 22 minutes) than those in
this study. Premedication employed in that study may account for the observed

differences given the longer acting sedative effect of acepromazine (Hunt et al. 2013).

There are several limitations to the study. Use of premedication as well as epidural
analgesia in the present study may be confounding factors when evaluating the sparing
effect of ketamine and dexmedetomidine CRIs on propofol requirements. Thus, the

contribution of both techniques separately to propofol requirements cannot be

Veterinary Anaesthesia and Analgesia
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determined. However, the objective of the present study was to evaluate this effect in a
clinical scenario, where a balanced anaesthesia technique is usually performed. Ideally,
invasive blood pressure monitoring should have been employed, although it is not a
technique routinely performed in healthy patients. Oscillometric measurements have
shown good agreement with direct blood pressure monitoring in anaesthetized,
normotensive dogs (Garofalo et al. 2012). Another limitation of the study is the potential
limited reduction in propofol requirements with the established adjustment criteria based
on clinical signs. However, this study was designed to evaluate the effects of
dexmedetomidine and ketamine CRIs in a clinical scenario, when clinical signs are used
to adjust anaesthetic plane. Ketamine could also have modified the clinical signs
employed to assess anaesthetic plane. To reduce subjectivity, an adjustment protocol
based on a predetermined algorithm was employed and may have reduced any bias.
Besides, all dogs showed similar clinical signs (absent or slight palpebral reflex,
ventromedial eyeball position, and absent jaw tone) suggesting a similar anaesthetic stage

among the treatment groups.

In conclusion, a sparing effect on the propofol infusion rate was not determined
when this drug was combined with either dexmedetomidine 1 pg kg-! hour! or ketamine
1.5 mg kg hour! during propofol TIVA in dogs undergoing hindlimb orthopaedic
surgery with epidural anaesthesia. The effects of either drug on haemodynamic and
respiratory stability were not clinically relevant and most dogs required controlled
ventilation. Therefore, the coadministration of either drug to a propofol TIVA did not

provide any clinical benefit in dogs who received premedication and epidural anaesthesia.
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Table 1. Algorithm to adjust the propofol infusion rate in order to maintain a light-medium anaesthetic plane in dogs undergoing orthopaedic

procedures and anaesthetized with either propofol alone (18 mg kg hour! at initial dose; group P), propofol combined with ketamine (1.5 mg kg™!

hour!; group PK) or propofol combined with dexmedetomidine (1 ug kg™ hour!; group PD), and epidural anaesthesia. Each evaluation was

performed every 5 minutes. — maintain the same infusion rate. 1 or |: respectively increase or decrease the propofol infusion rate by 20% of the

previous infusion rate. B0.5 or B1 administer a bolus (0.5 mg kg'! or 1 mg kg'!, respectively) of propofol and increase infusion rate (as above).

Movement or

Autonomic nervous system

Palpebral reflex Jaw tone Eyeball position Action
swallowing changes
Yes Indifferent Indifferent Indifferent Indifferent B11
) Yes, sudden increase (>20% of
No Brisk Strong _ ) Central B0.5 1
previous values over 1 minute)
No Brisk Strong No Indifferent 1
) . Yes, gradual increase (<20% of _
No Slight or absent Slight or absent _ Indifferent 1
previous values)
No Slight or absent Slight or absent No Medioventrally rotated -
No Slight or absent Slight or absent No Central !
Yes, decrease (>20% of previous
No Slight or absent Slight or absent Indifferent l

values)
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Table 2. Animal and procedure data. Weight, age, sex, sedation score 15 minutes after premedication, propofol induction dose, anaesthesia and
surgery durations, co-adjuvant treatment duration (T¢) and time from premedication to loading dose of co-adjuvant treatment (Tp) in minutes
from dogs undergoing orthopaedic surgery and anaesthetized with either propofol alone (group P), propofol combined with ketamine (group PK)
or propofol combined with dexmedetomidine (group PD) and epidural anaesthesia. For details of drug doses refer to Table 1 legend Results are

expressed as mean + standard deviation, median (minimum-maximum) or number of dogs as appropriate. There was no difference between

groups.
Group Age Weight Sex Sedation Propofol induction dose Surgery duration Anaesthesia duration Tc Tp
(months) (kg) (M/F) score (mg kg) (minutes) (minutes) (minutes) (minutes)
P 59+38 203+9.0 5/8 9 (6-15) 1.5 (0.5-2.5) 93 £ 35 191 + 54 86 (36-864) 99 + 28
PK 59+47 255+146 6/7 10(7-14) 1.5 (1.0-3.0) 100 + 38 211 +41 113 (34-799) 93+ 13
PD 62+44 20.1+9.2 6/7 8 (5-14) 1.5 (1.0-2.5) 122 +44 229 + 61 109 (20-815) 100 + 16

Veterinary Anaesthesia and Analgesia
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Table 3. Distribution of surgical orthopaedic procedures performed to dogs anaesthetized
with either propofol alone (group P), propofol combined with ketamine (group PK) or
propofol combined with dexmedetomidine (group PD), and epidural anaesthesia. For
details of drug doses refer to Table 1 legend. Results are expressed as number of dogs.

Total number of dogs included was 13 dogs per group.

Type of surgery Group P Group PK  Group PD
Knee arthrotomy 0 0 1
Extracapsular stabilization for cranial 1 1 0

cruciate ligament failure (CCLF)

Fracture repair 0 2 3
Hip arthroplasty 3 3 5
Removal of osteosynthesis material 1 0 0
Tharsal artrodesis 0 0 2
Tibial Tuberosity Advancement (TTA) 5 7 2
Trochleoplasty 2 0 0
TTA + Trochleoplasty 1 0 0
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Table 4. Propofol infusion rate and physiologic variables monitored before administration of loading dose of co-adjuvant treatment (T0), 5 minutes afterwards

(T1) and later during anaesthetic procedure (from end of loading dose until end of procedure). Overall values indicate mean values from T1 to end of the surgery.

Data were recorded from dogs undergoing orthopaedic procedures and anaesthetized with either propofol alone (group P), propofol combined with ketamine

(group PK) or propofol combined with dexmedetomidine (group PD) and epidural anaesthesia. For details of drug doses refer to Table 1 legend HR, heart rate;

/R, respiratory rate; SAP, non-invasive systolic blood pressures; MAP, non-invasive mean blood pressure; DAP, non-invasive diastolic blood pressure; SpO,,

haemoglobin oxygen saturation; PE'CO,, end-tidal carbon dioxide concentration; T, oesophageal temperature. Results expressed as mean =+ standard deviation or

median (minimum-maximum) as appropriate.

Group Variable
HR (beats  fR (breaths SAP MAP DAP PE'CO, (mmHg; Propofol infusion
SpO; (%) T (°C)

minute!) minute!) (mmHg) (mmHg) (mmHg) kPa in brackets) rate (mg kg! hour)

TO 55+ 17 10 [4-25] 110+ 7 76+7 5749 99+1  44+5(58+0.6) 37.3+0.6 14.3+3.1

Grr?“p Tl 53417 9 [5-26] 109+ 6 7546 5547 99+1  45+£6(5.9+0.7) 37.2+0.6} 143+3.1

Overall 58419 9 [3-30] 112+10  77+10 5749 98+1  44+4(58+0.5) 373+0.5 143435

TO 60 + 12 10 [4-19] 107 +9 7146 5145 98+1  45+4(59+05) 37.4+0.9 152+4.1

Glf,‘l’;‘p Tl 60 + 20 10 [4-14] 1M1+138  73+£7t  53+91  98+1  45+5(5.9+0.6) 37.3+0.8 14.7 + 4.1

Overall 04 19 10 [7-15] 109 + 10 T3£7 5347 98+1  40+£3(53+03) 37206 14.0 £ 5.0

TO 58+ 18 9 [7-16] 110+ 10 75+8 5748 98+1  42+4(55+0.5) 369+0.7 16.0+3.9

G{)‘B‘p T1 44 + 14t 10 [4-15] 117108 86+ 10% 67+12%  98+1  41+4(5.4+0.5) 36.8+0.8 15.0+4.2

Overall 55 14 8 [6-14] 117+9 84+9t  64+9T  98+1  43+£4(57+0.5) 372+0.6 14.1£4.3

*Significant differences from group P. TSignificant differences between groups PK and PD. #Significant differences between T1 and T0, same group. P < 0.05
Veterinary Anaésthesia and Analgesia
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Table 5. Anaesthetic recovery. Number of dogs presenting muscle twitching, paddling, vocalization or requiring dexmedetomidine administration
during recovery; recovery quality, time in minutes from end of anaesthesia to extubation (Tgx) and to sternal recumbency (Tsr) in dogs undergoing
orthopaedic procedures and anaesthetized with either propofol alone (group P), propofol combined with ketamine (group PK), or propofol
combined with dexmedetomidine (group PD), and epidural anaesthesia. For details of drug doses refer to Table 1 legend. Results are expressed as

mean + standard deviation or number of dogs in each group that showed the indicated effect.

Group Variable
Muscle Paddling Vocalisation = Dexmedetomidine Recovery quality Tgx (minutes) Tsr
twitching administration (acceptable/unacceptable) (minutes)
Group P 3 6 2 2 11/2 105 22+11
Group PK 2 2 4 2 11/2 7+ 3F 26+ 19
Group PD 1 4 4 3 10/3 13+7 34 +25

*Significant differences from group P. TSignificant differences between groups PK and PD. P < 0.05
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Size Calculation

N=39 dogs (13 dogs per group)
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Figure 1. Flow Diagram of the dogs undergoing orthopaedic procedures and anaesthetized with either
propofol alone (group P), propofol combined with ketamine (group PK), or propofol combined with
dexmedetomidine (group PD), and epidural anaesthesia. A sample size calculation was performed indicating
39 dogs were initially necessary and a block design was used. Excluded dogs were replaced and allocated.
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Appendix A. Composite simple descriptive sedation score, adapted from Gurney et

al. (2009).
Criteria Score
Spontaneous posture Standing 0
Sternally recumbent 1
Laterally recumbent 2
Palpebral reflex Brisk 0
Slow 1
Absent 2
Eye position Forward 0
Rotated ventrally 2
Response to sound (clap) Body movement 0
Head movement 1
Ear twitch 2
No reaction 3
Resistance to lateral Full (stands) 0
recumbency Moderate restraint 1
required
Mild restraint required 2
No resistance 3
Overall appearance No sedation apparent 0
Mild sedation 1
Moderate sedation 2
Profound sedated 3
Total possible sedation score 15

Veterinary Anaesthesia and Analgesia
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Appendix B. Quality of anaesthetic recovery scale, adapted from Caines et al. (2014).

Criteria Score
Very calm, smooth, no excitement. No paddling, vocalization or Acceptable
trembling
Smooth, with slight short <30 seconds excitement. No paddling, Acceptable
vocalization or trembling
Moderately smooth with mild excitement. Some paddling, vocalization Acceptable
of low intensity and trembling. No sedation required
Moderate excitement. Paddling, vocalization and trembling (more than  Unacceptable
one sign observed). Sedation required
Extreme excitement (dysphoric). Paddling, vocalization, trembling Unacceptable

and/or aggression. Vomiting may be observed. Sedation required

Veterinary Anaesthesia and Analgesia



OO NOY UL~ WN =

oo uuuuru oot b B B B BB b0 5B B 0000 0WwWwWwoWwoWwWWL WNNDNDDDNDNDDNDNDNDN = === ek el e e
WN = OoOWwWwooNOOTUAA,WN—_OOLONOOTUDNWNR,ROOONOOTUBAWN—ROOONOOURNWNRL,OOVNOOUA WN = O

05

Veterinary Anaesthesia and Analgesia XxxX, XXX, XXX

RESEARCH PAPER

Effects of ketamine or midazolam continuous rate

infusions on alfaxalone total intravenous anaesthesia

requirements and recovery quality in healthy dogs

subjected to dental procedures: a randomized clinical

trial

Rocio Bustamante, Ignacio A Gomez de Segura, Susana Canfran & Delia Aguado

Department of Animal Medicine and Surgery, Veterinary Teaching Hospital, Veterinary Faculty, Complutense

University of Madrid, Madrid, Spain

Correspondence: Delia Aguado Dominguez, Department of Animal Medicine and Surgery, Veterinary Faculty, Complutense University of Madrid, Avda.

Puerta de Hierro s/n, 28040, Madrid, Spain. E-mail: deliaaguado@ucm.es

Abstract

Objective To determine the alfaxalone dose reduction
during total intravenous anaesthesia (TIVA) when com-
bined with ketamine or midazolam constant rate infusions
and to assess recovery quality in healthy dogs.

Study design Prospective, blinded clinical study.

Animals A group of 33 healthy, client-owned dogs sub-
jected to dental procedures.

Methods After premedication with intramuscular acepro-
mazine 0.05 mg kg71 and methadone 0.3 mg kgfl, anaes-
thetic induction started with intravenous alfaxalone 0.5 mg
kg_1 followed by either lactated Ringer’s solution (0.04 mL
kg™ !, group A), ketamine (2 mg kg™ !, group AK) or mid-
azolam (0.2 mg kg_l, group AM) and completed with alfax-
alone until endotracheal intubation was achieved.
Anaesthesia was maintained with alfaxalone (6 mg kg{1
hour_l), adjusted (£20%) every 5 minutes to maintain a
suitable level of anaesthesia. Ketamine (0.6 mg kg_] hour_l)
and midazolam (0.4 mg kg_1 hour_l) were employed for
anaesthetic maintenance in groups AK and AM, respectively.
Physiological variables were monitored during anaesthesia.
Times from alfaxalone discontinuation to extubation, sternal
recumbency and standing position were calculated. Recov-
ery quality and incidence of adverse events were recorded.
Treatment groups were compared using parametric analysis
of variance and nonparametric (Kruskal—Wallis, Chi-square,
Fisher’s exact) tests as appropriate, p < 0.05.

Results Midazolam significantly reduced alfaxalone induc-
tion and maintenance doses (46%; p = 0.034 and 32%, p =
0.012, respectively), whereas ketamine only reduced the

alfaxalone induction dose (30%; p = 0.010). Recovery
quality was unacceptable in nine dogs in group A, three
dogs in group AK and three dogs in group AM.

Conclusions and clinical relevance Midazolam, but not
ketamine, reduced the alfaxalone infusion rate, and both
co-adjuvant drugs reduced the alfaxalone induction dose.
Alfaxalone TIVA allowed anaesthetic maintenance for
dental procedures in dogs, but the quality of anaesthetic
recovery remained unacceptable irrespective of its combi-
nation with ketamine or midazolam.

Keywords alfaxalone, dog, recovery quality, TIVA.

Introduction

Total intravenous anaesthesia (TIVA) consists of induction and
maintenance of anaesthesia achieved solely by intravenous
(IV) drugs characterized by short, rapid and noncumulative
effects. Alfaxalone (3-0-hydroxy-5a-pregnane-11, 20-dione) is
a synthetic neuroactive steroid solubilized with 2-
hydroxypropyl-beta-cyclodextrin. It interacts with the
gamma aminobutyric acid subtype A (GABA,) receptor in the
central nervous system (CNS), enhancing its inhibitory activity
and producing unconsciousness and muscle relaxation with no
analgesic properties. Its pharmacokinetic characteristics (Ferré
et al 2006) make it suitable for continuous IV administration
in dogs (Ambros et al 2008; Suarez et al 2012). However,
despite the reported cardiovascular stability and high safety
margin (Ferré et al 2006), data regarding the recovery quality
after alfaxalone administration are contradictory (Liao et al
2017). A good to excellent recovery has been reported in
dogs (Ambros et al 2008; Suarez et al 2012; Hunt et al 2019),

Please cite this article as: Bustamante R, Gomez de Segura IA, Canfran § et al. Effects of ketamine or midazolam continuous rate infusions on
alfaxalone total intravenous anaesthesia requirements and recovery quality in healthy dogs subjected to dental procedures: a randomized
clinical trial, Veterinary Anaesthesia and Analgesia, https://doi.org/10.1016/j.vaa.2019.10.010
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whereas paddling, tremors, rigidity or increased sensitivity to
noise have also been reported (Ferré et al 2006; Jiménez et al
2012; Maney et al 2013; Dehuisser et al 2017). Factors
such as anaesthetic duration (Pypendop et al 2018), total
alfaxalone dose or animal character may account for the
observed differences in recovery quality (Dehuisser et al 2017).
A good recovery quality is desirable when ‘day’ procedures are
performed. Day procedures are short procedures that do not
require the animal to be hospitalized overnight. Consequently,
dental procedures were chosen as the study population.

Similar to inhalant anaesthesia, balanced anaesthesia dur-
ing TIVA should be considered to reduce the required dose and
any dose-dependent adverse effects of alfaxalone (Herbert et al
2013). Ketamine is a dissociative agent that exerts its sedative
and analgesic activity through antagonism of N-methyl-D-
aspartate receptors in the CNS (Anis et al 1983). Midazolam is
a benzodiazepine that interacts with GABA 5 receptors to pro-
duce muscle relaxation and sedation (Court & Greenblatt
1992). These drugs also decrease inhalational agent re-
quirements or the rate of infusion of propofol TIVA in dogs
(Boscan et al 2005; Seddighi et al 2011; Reed et al 2015).

To the best of the authors’ knowledge, there are no studies
that have evaluated the administration of midazolam or ke-
tamine constant rate infusions (CRI) combined with alfaxalone
for TIVA in healthy dogs. We hypothesized that midazolam or
ketamine in combination with alfaxalone would reduce the
induction and maintenance doses of alfaxalone, while recovery
quality would be improved.

The objectives were: 1) to determine the clinical reduction in
the alfaxalone infusion rate for the maintenance of anaesthesia
when combined with ketamine or midazolam in healthy dogs
undergoing dental procedures and 2) to evaluate their recov-
ery quality and duration.

Materials and methods

Experimental design

This study was designed as a blinded, randomized clinical trial.
Ethical approval was granted by the Institutional Animal Care
Committee (Complutense Veterinary Teaching Hospital,
Complutense University of Madrid; Reference number 16/
2016). The CONSORT (Consolidated Standards of Reporting
Trials) guidelines were followed. Informed consent was ob-
tained from the owners prior to enrolment of the dogs.

Animals

Inclusion criteria were healthy dogs, aged between 4 months
and 12 years, scheduled for dental procedures excluding oral
surgery (Holmstrom et al 2005) and assigned American So-
ciety of Anesthesiologists (ASA) scores of I or II. ASA scores
were based on physical examination, haematology, serum

biochemistry and electrocardiogram. Dogs whose physiological
values were not within the normal range or could not be
monitored were excluded from the study.

Dogs were randomly assigned to one of three groups by a
computer-generated randomization table (RAND function,
Microsoft Excel; Microsoft Corporation, WA, USA): alfaxalone
alone (A), alfaxalone and ketamine (AK) or alfaxalone and
midazolam (AM). The same anaesthesiologist (RB), unaware of
the group assignment, performed all the anaesthetic procedures.

Anaesthetic protocol

All dogs were premedicated with 0.05 mg kg_1 of aceproma-
zine (Calmo Neosan; Boehringer Ingelheim, Spain) and 0.3 mg
kg71 of methadone (Metasedin; Esteve, Spain) mixed in the
same syringe and injected intramuscularly into the cervical
musculature. Sedation was scored 30 minutes after premed-
ication using a previously described scale (Gurney et al 2009)
(Table S1). Next, two appropriately sized over-the-needle
catheters were placed into each cephalic vein (Surflo IV
Catheter; Terumo, Spain). Alfaxalone and adjuvant infusions
were administered in the left cephalic vein using a three-way
stopcock, while boluses of alfaxalone, fentanyl or atropine
were administered in the right cephalic vein. Prior to anaes-
thetic induction, dogs were preoxygenated for 5 minutes with
100% oxygen at 2—3 L minute”! administered via facemask.
Alfaxalone 0.5 mg kg ™! (Alfaxan; Jurox, UK) was administered
IV over 15 seconds, followed 30 seconds later by either lactated
Ringer’s solution (lactated Ringer’s solution; 0.04 mL kg_l, B
Braun, Spain) (group A); ketamine 2 mg kg71 (Imalgene;
Merial, Spain) (group AK) or midazolam 0.2 mg kg71 (Mid-
azolam; Normon S.A., Spain) (group AM) administered IV over
15 seconds. In all groups, additional doses of alfaxalone (0.2
mg kg_l) IV were administered over 15 seconds and the
anaesthetic plane of the animal evaluated after 30 seconds by
ensuring the absence of palpebral reflex, and assessment of jaw
tone and swallowing reflex until endotracheal intubation was
possible. Dogs were then endotracheally intubated using an
appropriately sized cuffed tube (Tracheal Tube; Teleflex Medi-
cal, Ireland) that was connected to an anaesthetic machine
(Datex-Ohmeda 9100c; GE Healthcare, Spain) with a
rebreathing circle system (Breathing System; Intersurgical
LTD, UK), and 50% oxygen flow was delivered at 1 L minute .
Occurrence of post-induction apnoea [defined as lack of
ventilatory movement for at least 30 seconds (Bigby et al
2017)], adverse events during anaesthetic induction and the
total dose of alfaxalone required for anaesthetic induction were
recorded. If the dog developed apnoea, manual ventilation was
initiated providing at least 2 breaths minute™! until sponta-
neous ventilation resumed.

After endotracheal intubation, infusions of drugs used for
anaesthetic maintenance were started according to group

2 © 2020 Association of Veterinary Anaesthetists and American College of Veterinary Anesthesia and Analgesia. Published by Elsevier Ltd. All rights

reserved., XXX, XXX
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allocation: alfaxalone at an initial dose rate of 6 mg kg_]

hour™ in all groups (Perfusor fm; B Braun) combined with
lactated Ringer’s solution (A), ketamine (0.6 mg kg71 hour™;
AK) or midazolam (0.4 mg kg71 hour™!; AM). Co-adjuvant
treatments were added to the lactated Ringer’s solution, with
the equivalent volume of the solution previously removed, and
administered at 5 mL kg_] hour™! (Infusomat fmS; B Braun).
During the surgery, the depth of anaesthesia was evaluated
every 5 minutes by checking the eye position, palpebral reflex
and jaw tone. A suitable (light—medium) anaesthetic plane
was maintained with a slight palpebral reflex, ventromedial
rotation of the eyeball and absent or mild jaw tone (Haskins
2015). The alfaxalone infusion rate was reduced by 20% if
the anaesthetic plane was considered to be excessive and
increased by 20% if anaesthetic depth was judged insufficient.
If the dog showed a decrease in anaesthetic depth, moved or
swallowed, an IV bolus of 0.2 mg kg_1 of alfaxalone was
administered additionally. After any dose change, the alfax-
alone infusion was maintained at the same rate for 5 minutes
before further adjustment. The number of dogs that were given
alfaxalone boluses was recorded. When tooth extractions were
required, the surgeon performed the appropriate anaesthetic
nerve block based on their personal preference. The local
anaesthetic drugs included lidocaine, bupivacaine or mepiva-
caine at doses determined by the surgeon.

Data collection

The following physiologic variables were recorded every 5
minutes during general anaesthesia using a multiparametric
monitor (B40 Patient Monitor; Datex-Ohmeda 9100c, GE
Healthcare): heart rate (HR) in beats minute ™" from electro-
cardiogram lead II; respiratory rate (fz, in breaths minute_l);
noninvasive systolic (SAP), diastolic (DAP) and mean (MAP)
arterial blood pressures (mmHg) using an oscillometric device
with an appropriate size cuff (width 30—40% of limb circum-
ference) placed over the dorsal pedal artery; haemoglobin ox-
ygen saturation (SpO,, %) by placing the pulse oximeter probe
on a digit; end-tidal carbon dioxide (P&’CO,, mmHg and kPa)
using a sidestream capnograph and rectal temperature (RT,
°C). The alfaxalone infusion rate was also recorded every 5
minutes.

Intervention points

Hypotension was defined as MAP values below 60 mmHg for
more than 5 minutes and was treated as required in the
following order: reducing anaesthetic depth if deemed neces-
sary by diminishing alfaxalone infusion rate, administering
0.02 mg kg_1 atropine IV (Atropina; Braun VetCare, Spain) if
there was concurrent bradycardia (<60 beats minute ™), or
administration of dopamine infusion IV (5—10 ug kg71
minute , to effect; Dopamina; Grifols, Spain).

‘Volume-controlled” mechanical ventilation (AVE-2 Venti- Q1

lator, GE Healthcare) was initiated if PE'CO, increased over 55
mmHg (7.3 kPa), starting with a tidal volume of 10 mL kgfl,
positive end-expiratory pressure of 4 cmH,0 and fg adjusted to
normalize PF'CO5 (35—45 mmHg; 4.6—6.0 kPa). A circulating
warming water blanket (Gaymar T-pump; Invatech, UK) was
employed in all animals, and a warm air blanket (Bair Hugger
Model 505; 3M Health Care, Germany) was used if RT
decreased below 37 °C.

When MAP or HR increased by 20% from previous values
within 1 minute, fentanyl 2 pg kg_l IV (Fentanest; Kern
Pharma, Spain) was administered and the alfaxalone infusion
rate was increased by 20%, but no alfaxalone bolus was
administered at this point. The number of animals given
dopamine or atropine, or mechanical ventilation, as well as the
total number of dogs given fentanyl boluses was recorded.

Recovery from general anaesthesia

Approximately 10 minutes before the end of the surgical pro-
cedure, adjuvant drug infusion was discontinued (Seliskar et al
2007). Once the surgical procedure ended, alfaxalone TIVA
was discontinued (end of anaesthesia) and dogs were left un-
disturbed to recover from anaesthesia in a warm quiet envi-
ronment. Mechanical ventilation, if employed, was
discontinued although providing at least 2 breaths minute !
until recovery of spontaneous ventilation. Oxygen supple-
mentation was continued with pure oxygen until extubation.
Dogs’ tracheas were extubated once they were able to swallow.
Dogs regained the sternal recumbency position when they
were able to support themselves on their flexed elbows. The
times from the end of anaesthesia to extubation, to sternal
recumbency and to standing position were recorded. The same
blinded anaesthesiologist who performed anaesthesia evalu-
ated the recovery quality. The quality of recovery was scored
using a modified scale (Caines et al 2014) and classified as
acceptable or unacceptable (Table S2). Adverse events during
recovery, such as muscle twitching, paddling or vocalization
were recorded. If a violent recovery occurred with vocalization
or severe agitation or both, a dose of dexmedetomidine (1 pg
kgfl) was administered IV (Dexdomitor; Orion Pharma,
Spain). The following times were recorded: time from pre-
anaesthetic acepromazine administration until the alfaxalone
infusion was discontinued at the end of surgery (Tacp); and
time from discontinuation of co-adjuvant drugs (ketamine,
midazolam or placebo) until the alfaxalone infusion was dis-
continued at the end of surgery (Tcrp.a). The durations of
anaesthesia and surgery were also recorded.

Statistical analysis

Sample size was calculated to detect a 30% difference in
alfaxalone infusion rate, with an alpha error of 0.05 and a beta
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error of 0.20 (two-tailed). Thus, the proposed difference in
alfaxalone infusion rate was 1.8 mg kg_1 hour™! with a
standard deviation (SD) of 1.8 mg kg71 hour™! based on a
previous pilot study. The power analysis determined that there
should be 16 dogs per group. A randomized block design was
used to reassess sample size during the study, considering three
randomization blocks (six, five and five dogs per group in each
block).

Normality of the data was assessed with the Shapiro—Wilk
test. Parametric variables were compared using the analysis
of variance test with the Bonferroni post hoc test (age, alfax-
alone maintenance dose, anaesthesia and surgery duration,
Tcrra and time to sternal recumbency). For data collected
every 5 minutes (physiological variables), the mean of all data
from the start to the end of anaesthesia was calculated and
compared between groups. Nonparametric data were analysed
with the Kruskal—Wallis test (body weight, sedation score,
alfaxalone induction dose, Tacp and times to extubation and to
standing position). When this test revealed significant differ-
ences, two-by-two comparisons were performed using the
Mann—Whitney U test for two independent samples. Cate-
gorical data were analysed by Chi-square or Fisher’s exact tests
(sex distribution, post-induction apnoea, use of mechanical
ventilation, dopamine, atropine, fentanyl and dexmedetomi-
dine administration, adverse events during anaesthetic in-
duction or recovery and recovery quality). A value of p < 0.05
was considered statistically significant. The SPSS program was
used (IBM SPSS Statistics Version 22, SPSS Inc., NY, USA).
Data are expressed as mean + SD or median (mini-
mum—maximum) as appropriate.

Results

After completing data collection from the first 39 dogs (first and
second randomization block), most of the recoveries were un-
acceptable. Therefore, the study was interrupted. Of these dogs,
a total of six dogs were excluded due to IV catheter dislodge-
ment (two dogs), severe hypothermia (<35 °C, one dog)
(Brodeur et al 2017) and inability to measure MAP (due to
limb conformation shape and obesity, three dogs). Finally, 33
dogs were included in the analysis (11 per group) between
January 2017 and April 2018 (Fig. 1).

There were no statistically significant differences between
groups with respect to age, weight, sex distribution, sedation
scores (Table 1) or dental procedure distribution (Table 2).

The total dose of alfaxalone for anaesthetic induction was
1.3 (0.5—3.5), 0.9 (0.5—1.5) and 0.7 (0.5—1.4) mg kg™ ' in
groups A, AK and AM, respectively. The alfaxalone induction
dose was higher in group A than in groups AK and AM (p =
0.010 and p = 0.034, respectively), which showed an induc-
tion dose reduction of 30% and 46%, respectively. Post-
induction apnoea occurred in four, 10 and seven dogs in

groups A, AK and AM, respectively; this effect was higher in
group AK than in group A (p = 0.024). The incidence of head
shaking or muscle twitching during anaesthetic induction was
similar between groups (Table 3).

Surgery and alfaxalone TIVA durations were shorter in
group AK than in group A (p = 0.025 and p = 0.011,
respectively) but did not differ from group AM. Both Tscp and
Tcrra did not differ between groups (Table 4).

The mean alfaxalone infusion rate was significantly lower in
group AM than in group A (dose reduction of 32%; p = 0.012)
but not in group AK (15%) or between groups AK and AM. The
mean alfaxalone infusion doses were 7.7 + 1.9, 6.5 + 1.9 and
5.2 + 1.8 mg kg_1 hour™! in groups A, AK and AM, respec-
tively. Considering the duration of the alfaxalone infusion, the
mean total alfaxalone dose was higher in group A [10.9
(8.8—31.3) mg kg_l] than in groups AK [6.3 (3.3—15.6) mg
kg ! p = 0.009] and AM [7.5 (3.9—12.6) mg kg '; p =
0.001]. At the start of surgery, the number of dogs requiring
an increase in the alfaxalone infusion rate was higher in group
A (n=10) than in groups AK (p = 0.024; n = 4) and AM (p =
0.0001; n = 1). The number of dogs in which a dental nerve
block was performed did not differ between groups (seven, four
and six dogs in groups A, AK and AM, respectively). The
incidence of tremors or spontaneous blinking during anaes-
thetic maintenance was also similar between groups (Table 3).
The surgeons indicated that they were not satisfied with the
incidence of these effects.

There were no differences between groups in HR, fk, SAP,
DAP, MAP, Sp0O,, P¥'CO, and RT (Table 5). The number of
dogs requiring mechanical ventilation was not different be-
tween groups (six, eight and eight dogs in groups A, AK and
AM, respectively).

Dopamine administration was similar between groups (two,
four and three dogs in groups A, AK and AM, respectively).
None of the dogs required atropine administration. Fentanyl
was administered to seven, eight and three dogs in groups A,
AK and AM, respectively. Additional boluses of alfaxalone were
administered to eight, six and six dogs in groups A, AK and
AM, respectively. There were no differences in either fentanyl
or alfaxalone administration between groups.

Times to extubation, sternal recumbency and standing
position were similar among groups (Table 4). Recovery
quality was unacceptable in nine, three and three dogs in
groups A, AK and AM, respectively. More dogs had a poor
recovery in group A compared with groups AK and AM (p =
0.010, both). Adverse effects observed during recovery are
described in Table 3. Vocalizations were more frequent in
group A than in group AK (p = 0.024) but not in group AM
(p = 0.063), and dexmedetomidine administration was
required in more dogs in group A than in groups AK and AM
(p = 0.010, both; Table 3).
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Assessed for eligibility: dogs subjected to dental
procedures (n = 92)

Excluded (n = 53)

e Declined to participate (n = 11)
e  Other reasons (n=9)

v

e Did not meet inclusion criteria (n = 33)

First randomization procedure

Randomized (n = 18)

’ ; }

Group A (n=06) Group AK (n =6) Group AM (n = 6)
Dogs given alfaxalone Dogs given alfaxalone and Dogs given alfaxalone and
alone ketamine midazolam
Intravenous catheter Severe hypothermia
dislodgement (Rectal temperature < 35 °C)
n=2 n=1

L Replaced and allocated to same group as excluded dogs =~ ——

Second randomization procedure

! Randomized (n = 15) !

' 7 '

Group A (n=15) Group AK (n=5) Group AM (n =15)
Dogs given alfaxalone Dogs given alfaxalone and Dogs given alfaxalone and
alone ketamine midazolam

Inability to measure Inability to measure
noninvasive blood pressure noninvasive blood pressure
n=1 n=2
|
L Replaced and allocated to same group as excluded dogs ~ ——

Cessation of the study due to unacceptable recovery quality

Third randomization block (» = 15) not performed

Figure 1 Flow diagram of the dogs subjected to dental procedures and anaesthetized with alfaxalone alone (group A), alfaxalone combined with
ketamine (group AK) or alfaxalone combined with midazolam (group AM). For details of drug doses, refer to Table 1 legend. A sample size
calculation was performed, and a block design was used with 48 dogs initially. Excluded dogs were replaced and allocated. Study was finalized after

second randomization block because of poor recovery quality observed.
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Table 1 Weight, age, sex distribution and sedation score 30 minutes after premedication of dogs undergoing dental procedures and
anaesthetized with alfaxalone alone (6 mg kg™ ! hour ! at initial dose; group A), alfaxalone combined with ketamine (0.6 mg kg™ hour™!;
group AK) or alfaxalone combined with midazolam (0.2 mg kg™! hour™!; group AM). Results are expressed as mean + standard deviation,
median (minimum—maximum) or number of dogs as appropriate. There was no significant difference between groups

Group Variable
Age (months) Weight (kg) Sex (male/female) Sedation score
A 102 + 41 10.2 (3.8—40.5) 7/4 6 (5—9)
AK 90 + 41 8.3 (3.1-32.1) 417 7 (6—11)
AM 89 + 38 19.4 (3.6—34.0) 7/4 8 (4—11)

Table 2 Distribution of dogs subjected to dental procedures and anaesthetized with alfaxalone alone (group A), alfaxalone combined with
ketamine (group AK) or alfaxalone combined with midazolam (group AM). For detailed legend, refer to Table 1 legend. Results are expressed
as number (n) of dogs out of a total of 11 animals per group

Group Type of dental procedure
Routine periodontal treatment - dental cleaning (n) Dental cleaning and exodontia (n) Endodontics (n)
A 5 4 2
AK 5 5 1
AM 2 5 4

Table 3 Dogs presenting head shaking or muscle twitching during anaesthetic induction (I); muscle twitching or spontaneous blinking during
anaesthetic maintenance (M); or vocalization, muscle twitching, paddling or dexmedetomidine administration during recovery (R). Dogs
underwent dental procedures and were anaesthetized with alfaxalone alone (group A), alfaxalone combined with ketamine (group AK) or
alfaxalone combined with midazolam (group AM). For details of drug doses, refer to Table 1 legend. Results are expressed as number of dogs in
each group that showed the effect indicated. There were 11 dogs in total per group

Group Variable

Head Muscle Muscle Blinking (M) Vocalizations (R) Muscle twitching (R) Paddling (R) Dexmedetomidine
shaking (I) twitching (I) twitching (M) administration (R)
A 3 6 7 4 10 10 6 9
AK 3 3 3 4 4* 8 2 3*
AM 4 4 5 2 5 11 7 3*

*Statistical difference from group A (p < 0.05).

Table 4 Anaesthetic and surgical times of dogs undergoing dental procedures and anaesthetized with alfaxalone alone (group A), alfaxalone
and ketamine (group AK) or alfaxalone and midazolam (group AM). For details of drug doses, refer to Table 1 legend. Tacp and Tcgry.4 indicate
the time from acepromazine administration, and discontinuation of the co-administered drug until alfaxalone infusion discontinuation,
respectively. Times to extubation, sternal recumbency and standing position were calculated from the time of alfaxalone infusion discon-
tinuation. Results are expressed in minutes as mean =+ standard deviation or median (minimum—maximum) as appropriate. TIVA, total
intravenous anaesthesia

Group Variable

Duration of surgery Duration of alfaxalone Tacp TcriA Time to extubation Time to sternal Time to standing
(minutes) TIVA (minutes) (minutes) (minutes) (minutes) recumbency (minutes) position (minutes)
A 72 + 34 97 + 31 148 (72—197) 8 + 4 7 (1-32) 55 +17 70 (44—152)
AK 38 + 23* 58 + 27* 121 (79—179) 7+ 6 5 (1—21) 46 + 31 76 (24—179)
AM 55 + 26 79 + 26 136 (97—287) 13+ 10 10 (56-72) 45 + 24 69 (35—155)

*Statistical differences from group A (p < 0.05).
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Table 5 Physiologic variables monitored during the anaesthetic period in dogs that underwent dental procedures. Dogs were anaesthetized
with alfaxalone alone (group A), alfaxalone combined with ketamine (group AK) or alfaxalone combined with midazolam (group AM). For
details of drug doses, refer to Table 1 legend. Results expressed as mean + standard deviation or median (minimum—maximum) as appro-
priate. There was no significant difference between groups. DAP, diastolic arterial pressure; fR, respiratory rate; HR, heart rate; MAP, mean
arterial pressure; PE'CO,, end-tidal carbon dioxide concentration; RT, rectal temperature; SAP, systolic arterial pressure; SpO,, haemoglobin

oxygen saturation

Group Variable

HR (beats minute™") f, (breaths minute™") SAP (mmHg)

MAP (mmHg) DAP

Sp0, (%) Pe’'CO, mmHg Rectal

(mmHg) (kPa) temperature (°C)
A 97 + 14 8 (4—22) 107 (81—118) 71+ 9 52+8 97+1 42+5(56+06) 369+05
AK 97 + 17 9 (7—23) 107 (90—134) 70+ 9 52+9 97 +1 41 +6(55+08) 371 +05
AM 101 +28 10 (6—19) 106 (89—126) 69 + 7 5047 97+1 44+6(59+0.8) 36.9+05
Discussion dependent manner (Solano et al 2006; Reed et al 2015).

Midazolam reduced both the induction and the infusion doses
of alfaxalone, whereas ketamine only provided a reduction in
the alfaxalone induction dose. Overall recovery quality was
poor and considered unacceptable for healthy dogs subjected to
elective procedures, so it was decided to interrupt the study for
clinical reasons. In this study, both ketamine and midazolam
reduced the alfaxalone induction dose by 30% and 46%,
respectively. Recent studies have reported an alfaxalone-
sparing effect at anaesthetic induction of 33—62% for mid-
azolam, whereas ketamine is reported to reduce the induction
dose of alfaxalone of 42—48% (Liao et al 2017; Munoz et al
2017; Ttaliano & Robinson 2018; Zapata et al 2018). This
effect was based on the synergistic or additive effects of the
adjuvant drug with the alfaxalone (Seo et al 2015; Liao et al
2017). Factors such as drug dose, sedation level of the dogs,
speed of injection or the initial alfaxalone dose level may in-
fluence the magnitude of this sparing effect (Bauquier et al
2017; Italiano & Robinson 2018).

Only ketamine co-administration increased the incidence of
post-induction apnoea in our study, unlike previous studies
(Munoz et al 2017). Ketamine impairs the ventilatory response
to increases in carbon dioxide (CO;) (Hirshman et al 1975) and
may act on [-opioid receptors, exerting a respiratory depres-
sant effect (Lamont & Mathews 2007).

Midazolam, at doses higher than those used in the present
study, has isoflurane-sparing actions (Seddighi et al 2011).
Although no similar studies have evaluated the dose-sparing
effect of midazolam during TIVA protocols, a synergistic ef-
fect of midazolam combined with alfaxalone may explain the
improved anaesthetic effect and the reduction in the alfaxalone
infusion rate (Seo et al 2015). Several authors have described
the dose-sparing effect of ketamine when used as a CRI in
isoflurane- or propofol-anaesthetized dogs (Boscan et al 2005;
Solano et al 2006; Kennedy & Smith 2015; Reed et al 2015).
Ketamine exerts its anaesthetic-sparing effect in a dose-

Therefore, the lower ketamine CRI dose employed in our study
may have produced a lower alfaxalone dose-sparing effect
compared with that in earlier studies. In our study, only a 15%
reduction in the alfaxalone infusion rate was found with the
ketamine CRI. When inhalant anaesthetics are employed, this
reduction would not be considered clinically relevant owing to
individual variation in the dose required to produce the
anaesthetic effect (Aranake et al 2013). Given the poor re-
covery quality observed after preliminary trials, the midazolam
dose we used was 30% lower than that reported (0.6 mg kg ™"
hour™) to produce a 30% reduction in isoflurane re-
quirements in a previous study (Seddighi et al 2011). The
ketamine dose we selected reduced isoflurane requirements by
25% in dogs (Muir et al 2003). Therefore, both drugs at the
doses selected may have had similar effects so far as the
reduction in isoflurane requirements is considered.

Animals required additional boluses of alfaxalone, as previ-
ously reported (Dehuisser et al 2017). However, the number of
dogs given alfaxalone alone that required an increase in the CRI
dose at the beginning of the procedure was greater than animals
given alfaxalone combined with either ketamine or midazolam.
Therefore, the initial infusion dose we employed might have
been insufficient to provide an adequate surgical anaesthetic
plane (Dehuisser et al 2017; Quirés-Carmona et al 2017;
Bennett et al 2019). Nevertheless, all animals appeared un-
conscious with ventromedial eye rotation and absent jaw tone.

In the present study, co-adjuvant drugs had minimal car-
diovascular effects during anaesthetic maintenance, as previ-
ously reported with the same doses in other studies (Muir et al
2003; Minghella et al 2016). However, nine dogs required
dopamine administration. Although alfaxalone may produce a
vasodilatory effect (Ambros et al 2008; Muir et al 2008), the
premedication we used might explain the higher incidence of
hypotension compared with previous studies using alfaxalone
TIVA and lower acepromazine doses (Suarez et al 2012).
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Respiratory depression was one of the main adverse effects
observed with alfaxalone, irrespectively of the co-adjuvant
drug used, and ventilatory support has been advised to main-
tain normocapnia (Ambros et al 2008; Herbert et al 2013).

Fentanyl administration was required even when local
anaesthesia was employed in some of the dogs. The nociceptive
stimulation we observed may be attributed to a failure of the
local anaesthetic technique, insufficient time between local
anaesthetic administration and surgical stimulation, or other
sources of noxious stimulation. This could have biased the
cardiorespiratory variables measured following the adminis-
tration of fentanyl. Considering the averaged recordings of
physiological variables between groups, the impact of fentanyl
is probably limited. Nevertheless, fentanyl administration did
not differ between groups, so this potential source of bias
should be relatively uniform across the groups. Moreover,
fentanyl administration produced short-lived, non-clinically
relevant decreases in HR or hypoventilation in some cases.

Adverse events such as twitching or blinking during
anaesthetic induction and maintenance have been previously
reported with alfaxalone (Maddern et al 2010; Herbert et al
2013; Maney et al 2013), but these are considered clinically
unimportant.

The shorter duration of alfaxalone infusion in group AK could
have introduced some bias during recovery because the dura-
tion of the infusion may influence that of recovery (Ambros et al
2008; Pypendop et al 2018). However, recovery times were
similar between groups and similar to those in previous reports
in dogs (Suarez et al 2012; Dehuisser et al 2017; Liao et al
2017). Previous studies have reported the incidence of excite-
ment during recovery after alfaxalone anaesthesia, mainly after
extubation (Dehuisser et al 2017; Liao et al 2017; Bennett et al
2019). The present study also noted higher reactivity of the dogs
before achieving sternal recumbency.

Although recovery quality was judged to be better in groups
AK and AM than in group A, the incidence of muscle twitching
was high in all groups, and overall recovery quality was
considered unacceptable. Dehuisser et al (2017) described
several factors that may contribute to poor recovery quality
after alfaxalone anaesthesia. These factors include the recovery
environment, premedication employed, animal temperament,
TIVA duration or mean total alfaxalone dose. The observed
overall poor recovery quality was unexpected because other
studies using acepromazine for premedication have reported
good or even excellent recovery quality (Ambros et al 2008;
Suarez et al 2012; Herbert et al 2013; Dehuisser et al 2019).
In our study, dogs were undisturbed in a quiet environment to
avoid worsening the recovery quality. The higher mean total
dose of alfaxalone required when not used in combination with
midazolam or ketamine could explain this discrepancy because
a higher total alfaxalone dose could worsen excitatory effects
(Dehuisser et al 2017).

A smooth, excitement-free recovery after anaesthesia is
desirable for clinical reasons (Ferreira et al 2015). Thus,
considering the relatively high incidence of poor-quality re-
coveries observed, together with the increased need to super-
vise animals during recovery, alfaxalone TIVA does not seem
to be a suitable anaesthetic technique for elective ‘day’
procedures.

The present study has several limitations. The sample size
was smaller than that calculated initially, which may have
resulted in low statistical power for some comparisons (type II
error). A prospective power analysis revealed that 40 animals
per group would be required to confirm a significant reduction
in alfaxalone infusion rate with ketamine—alfaxalone. Given
that the alfaxalone-sparing effect provided by ketamine co-
administration was not clinically relevant and the markedly
negative recovery quality outcome, the study was finalized
with only 11 dogs per group. Plasma drug concentrations were
not measured; therefore, it is unclear whether the co-adjuvant
drugs modified alfaxalone plasma concentrations in the pre-
sent study. Furthermore, dissociative agents may modify the
clinical signs commonly employed to assess anaesthetic plane
(Haskins 2015). In our study, all dogs appeared unconscious
with ventromedial eye rotation, so the anaesthetic depth was
considered similar between groups. Another limitation of the
present study was that local anaesthetic blockade was not
ascertained in all dogs. Consequently, the potential sparing
effects of local anaesthetics on alfaxalone TIVA requirements
could not be determined. Recovery quality is a subjective
variable, and the evaluation performed may have introduced
some bias in the results. However, the anaesthesiologist (RB)
who assigned all the scores was unaware of group allocation.

In conclusion, midazolam, but not ketamine, administration
reduced alfaxalone infusion rate requirements in healthy dogs
subjected to dental procedures. However, the quality of re-
covery observed with alfaxalone TIVA was considered unac-
ceptable in most dogs and neither ketamine nor midazolam
prevented this. Further research is necessary to determine the
factors related to emergence reactions following alfaxalone
TIVA in dogs in addition to methods for preventing or limiting
these reactions.
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Attitudes of Spanish-speaking veterinary anaesthetists towards use of total

intravenous anaesthesia (TIVA) in dogs: a survey study.

Word count introduction through discussion: 2979 words.

Abstract (289 words)
Objectives To describe Spanish-speaking veterinary anaesthetists’ attitudes towards use

of total intravenous anaesthesia (TIVA) in dogs.

Study design Online anonymous survey.

Population Data from 300 answered surveys.

Methods An anonymous questionnaire was sent via e-mail to members of veterinary
anaesthesia and analgesia association mailing lists in Spain, Argentina, Mexico and Chile
to gather information on their use, opinions and perceived advantages of TIVA, as well
as preferred alternatives to isoflurane for providing general anaesthesia. Logistic

regression was used to test for response associations.

Results A total of 275 (92%) respondents had used TIVA (24% rarely, 36% sometimes;
40% very often or always). There was an association between a higher rate of TIVA usage
and a low specialisation level, less clinical experience and unavailability of anaesthetic
gas scavenging system. The main reasons for not having ever used TIVA were lack of
familiarity with the technique (92%), unavailability of infusion pumps (32%), established
institutional anaesthetic protocol (32%), and technical difficulty (20%). When
respondents employed TIVA frequently, a higher proportion reported a greater ease of
TIVA use (52%) compared to those that disagreed (17%) (OR=5.2; CI95: 1.7-16.6; p =
0.004). More respondents considered TIVA as neither more expensive (60%) (OR= 2.1;
CI95: 1.0-4.3; p = 0.034), nor more difficult to perform (59%() (OR= 2.5; CI95: 1.3-4.9;

p =0.006) nor to manage the equipment (53%) (OR=3.3; CI95: 1.4-7.8; p = 0.008), than
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inhalation anaesthesia techniques. Considering a potential isoflurane shortage,
respondents considered the use of another inhalational agent (59%) as the preferred

alternative, followed by TIVA (47%).

Conclusions and clinical relevance TIVA use is widespread among Spanish-speaking
veterinary anaesthetists and its perceived advantages generally increase with TIVA use;
however, an inhalational alternative is preferred over TIVA if isoflurane becomes

unavailable.

Keywords total intravenous anaesthesia; dog; survey.
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Introduction

Total intravenous anaesthesia (TIVA) is an anaesthetic technique that achieves
anaesthetic induction and maintenance solely with intravenous (IV) drugs. In human
medicine, including paediatric anaesthesia (Goh et al. 2019), TIVA become routine
anaesthetic practice in the 1990’s (Miller 1994). However, its use in veterinary medicine
remains limited (Waelbers et al. 2009). Advantages of TIVA over volatile anaesthesia
include improved haemodynamic stability and anaesthetic recovery quality (Caines et al.
2014; Bustamante et al. 2018), as well as avoidance of personnel exposure to inhalational
anaesthetics (Irwin et al. 2009). In veterinary patients TIVA disadvantages include
respiratory depression (Aguiar et al. 2001), albeit it is easily managed with controlled
ventilation. Besides, TIVA is more expensive than inhalational anaesthesia (Waelbers et
al. 2009), although cost can be reduced depending on the anaesthetic protocol employed.
Veterinary usage of TIVA is thought to be less common than inhalational anaesthesia,
although there are no reports assessing this topic in dogs, or veterinarians’ attitudes

towards TIVA.

During a 2018 isoflurane shortage in the United Kingdom (Loeb & Waters 2018), the
main inhalational anaesthetic agent used in veterinary medicine (Sano et al. 2018),
veterinarians were advised to consider postponing routine procedures until supply was
restored. Additionally, increasing concern about the negative impact of inhalational
anaesthetics on climate change, with a potential limitation or ban by year 2030 (White &
Shelton 2019), requires a search for suitable alternatives to general anaesthesia. The
decreased use of TIVA compared to inhalation anaesthesia among veterinarians with an
interest in veterinary anaesthesiology also merits exploration. The aim of this survey was
to describe veterinary TIVA usage in dogs, as well as to determine the attitudes towards

TIVA use of Spanish-speaking veterinarians with an interest in anaesthesia. Our

Veterinary Anaesthesia and Analgesia
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hypothesis was that the higher perceived cost of TIVA and lack of familiarity with the

technique would be potential barriers to TIVA use.

Material and Methods

A web-based questionnaire (Google Forms; GSuite, USA) was developed based on
literature review and clinical experience. First, the survey was piloted among 15
anaesthesiologists at the **** and other veterinary hospitals to ensure it satisfactorily
addressed the objectives, had no ambiguous questions and was participant-friendly.
Following institutional ethics review and approval (****), the survey was distributed
among Spanish-speaking veterinarians with an interest in the field of anaesthesiology.
Several veterinary anaesthesiology associations were approached via e-mail and asked to
distribute the survey to their members: Spanish Society of Veterinary Anaesthesia and
Analgesia (SEAAV), Mexican College of Veterinary Anaesthesia and Analgesia
(CMAAYV), Argentinian Association of Veterinary Anaesthesia and Analgesia

(AAAVRA) and Society of Veterinary Anaesthesiology of Chile (SAVECH).

The survey website was launched on 25 May 2019 and closed on 14 September 2019.
Potential respondents were invited to participate via email, newsletters or social media of
the aforementioned veterinary anaesthesiology associations. A reminder was sent 3-4
weeks later. The questionnaire was anonymous, and no personal data were collected.
Multiple responses were prevented by use of a Google account log-in requirement. No
incentives were offered to respondents. Anonymous consent for the analysis of the data

provided was also required.

The questionnaire comprised between 16 and 27 questions, based on individual responses
(see Appendix). The survey had three parts: 1) demographic data, 2) use of TIVA in dogs,

with two sections: section A (respondents that have used TIVA at least once) and section

Veterinary Anaesthesia and Analgesia
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B (respondents that have never used TIVA). Section A considered the drugs employed,
frequency of use and perceived advantages of TIVA based on their clinical experience
and degree of agreement with different statements comparing TIVA and inhalational
anaesthesia (attitudes towards TIVA usage). Section B considered reasons for not using
TIVA. Finally, part 3) simulated a situation of isoflurane shortage asking for preferred
alternatives. Some questions were phrased in a negative sense to identify potential barriers
to TIVA use. The questionnaire was designed to be completed within 5 minutes although

there was no time limit.

Once the survey was closed, responses were exported to an Excel database for processing

(Microsoft Excel 2016, Microsoft Corporation, USA).

Statistical analysis

Descriptive statistics of the responses was performed. Categorical data were presented as
absolute and relative (%) numbers of respondents. For continuous variables, normality of
the data was evaluated with the Kolmogorov-Smirnov test and continuous data were
presented as mean (+ standard deviation) or median (interquartile ranges [IQR]), as
appropriate. To identify possible correlations among questions, a logistic regression
analysis was performed: frequency of TIVA use versus demographic data, advantages of
TIVA, attitudes towards TIVA or alternative options to isoflurane, and advantages of
TIVA versus demographic data. Effect estimates and 95% confidence interval (CI) were
calculated and presented as Odds Ratio (OR). Binomial logistic analysis for frequency of
TIVA use compared low (response categories ‘never’ and ‘rarely’) or high (‘very often’
and ‘always’) frequency to ‘sometimes’. Respondents that had used TIVA at least
sometimes in their clinical activity were designated as frequent users. For the analysis of
the advantages of TIVA and attitudes towards TIVA, only frequent users’ category was

considered. The SPSS program (IBM SPSS Statistics vs.25, IBM corp. USA) and STATA

Veterinary Anaesthesia and Analgesia
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statistical package (StataCorp, 13.1. USA) were employed. A value of p < 0.050 was

considered statistically significant.

Results

The questionnaire was sent by email to 310 SEAAV members, 148 AAAVRA members
and 50 CMAAV members. Additionally, all four associations shared the questionnaire
trough their social media. There were 300 entries registered by Google Forms. Of these,

261 (87%) completed all survey questions.

Demographic data

Demographic data regarding gender, years of clinical practice, level of specialization,
highest certification in veterinary anaesthesiology and type of workplace are presented in
Table 1, and country of practice is presented in Figure 1. The median number of veterinary
surgeons working in the respondent’s centre was 5 [3-10], of which 2 [1-3] were
performing anaesthesia. Respondents reported anaesthetising approximately 6 [4-10]
dogs per week. The number of veterinary technicians working in the centre was less than
5 in 223 responses (76%), between 5 and 10 people in 48 (17%) and more than 15 people
in 21 (7%). Most respondents, 164 (55%), had no anaesthetic gas scavenging system
available, while 78 (26%) had a passive system, 44 (15%) an active system, and 14 (4%)

had both systems.

Use of TIVA

A total of 275 (92%) respondents had used TIVA at least once, while 25 (8%) had not.
Reasons for not using TIVA are presented in Table 2. Drugs employed, combination of
drugs during anaesthetic maintenance, and frequency of TIVA use from 275 respondents

that had used TIVA are presented in Table 3.

Veterinary Anaesthesia and Analgesia
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There was a significant association between high frequency of TIVA use and the level of
specialisation (OR=2.1, CI95: 1.2-3.8; p = 0.010), years of clinical experience (OR= 2.6,
CI95: 1.3-5.1; p = 0.006), the number of veterinarians performing anaesthesia at the
centre (OR=4.1, CI95: 2.0-8.6; p <0.001), and the availability of gas scavenging systems
(OR= 5.0, CI95: 2.7-9.2; p < 0.001). Consequently, a higher proportion of respondents
used TIVA very often or always when: respondents had low degree of specialisation
(58%) compared to an intermediate degree (39%) or had less than 5 years of clinical
practice (47%) compared to 6-10 years (22%). Also, a higher proportion of respondents
used TIVA frequently when there was only one veterinarian performing anaesthesia
(61%) compared to three or more veterinarians being available (27%), and when gas

scavenging systems were no available (64%) compared to when they were (26%).

Results on perceived TIVA advantages are presented in Figure 2. A higher proportion of
respondents using TIVA very often or always reported a high ease of use (52%) compared
to those reporting a low ease of use (17%) (OR=5.3; CI95: 1.7-16.6; p = 0.004). No
additional significant relationships between high frequency of TIVA use and perceived
advantages of the technique were found. There were no significant associations between

perceived benefits of TIVA and demographic data.

Attitudes of frequent TIVA users to different statements about TIVA

The degree of agreement or disagreement with different statements regarding TIVA use
as compared to inhalational anaesthesia are presented in Figure 3. When respondents used
TIVA very often or always, a higher proportion disagreed with the higher cost of TIVA
(60%) (OR=2.1, CI95: 1.1-4.3; p=0.034), greater difficulty of the technique (59%) (OR=
2.5, CI95: 1.3-4.9; p = 0.006) or of equipment use (53%) (OR= 3.3, CI195:1.4-7.9, p =
0.008), or with the use of TIVA only in specifically-indicated procedures (72%) (OR=7.1,

CI95: 3.3-15.0, p < 0.001), compared to respondents who agreed. No significant

Veterinary Anaesthesia and Analgesia
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association was found between frequency of TIVA use and lack of economical
affordability of equipment, cardiovascular or respiratory depression, poor anaesthetic

plane stability, or longer recovery duration.

Preferred alternatives to isoflurane use

Another inhalational anaesthetic agent was chosen as the first option by 178 (59%) of the
respondents, while 118 (39%) chose TIVA as the first option, and 141 (47%) as the
second option. Deep sedation or interruption of anaesthesia services were chosen as lower
preference options. Within respondents with a low frequency of TIVA use (never or
rarely), a higher proportion indicated another inhalation anaesthetic as the first alternative
option compared to choosing it as a third option (44% vs 6%, respectively) (OR=11.7,
CI95: 1.5-91.6; p = 0.019) and a lower proportion of respondents indicated TIVA as the
first option compared to a second option (19% vs 44%) (OR=3.6; CI95: 1.5-8.3; p =
0.003) when they used TIVA rarely. More respondents with a high frequency of TIVA
use (very often or always) selected TIVA as the first option (63%) (OR= 3.6, CI95: 1.9-
6.7; p < 0.001) compared to 26% (OR= 4.7, CI95: 2.5-10.0; p < 0.001) of respondents

considering another inhalation anaesthetic the first option.

Discussion

Total intravenous anaesthesia remains a valuable option for veterinary anaesthesia
although the lack of familiarity with this technique not only limits its use but also its
perceived benefits. Although TIVA use is not the preferred method for providing general
anaesthesia to canine patients by veterinary anaesthetists, they consider TIVA, overall, as
good as inhalational anaesthesia. However, most respondents were reluctant to use TIVA
in their routine practice and preferred an alternative method of inhalational anaesthesia

when necessary.
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Use of TIVA might be linked to the veterinarians’ previous experience, with those with
less than 5 years of clinical experience being more likely to consider alternative or newer
techniques, such as TIVA, than experienced veterinarians, presumably more comfortable
with the technique of inhalational anaesthesia they have been using for years. Improved
TIVA training in recent years among younger veterinarians may also account for its

increased use, although data from the present survey cannot address this question.

Inhalational anaesthesia has been reported to have detrimental effects on exposed
personnel such as headache or malaise (Imbernon-Moya et al. 2017). To prevent
environmental pollution, scavenging systems are employed to collect and remove
anaesthetic gases from the operating room (Sullivan 2017). Interestingly, respondents
who did not have these systems used TIVA more frequently and may have reflected an
increased concern. The increased professional awareness of the environmental impact of
inhalational anaesthetics and how to mitigate it has led the British Association of
Anaesthetists to propose alternatives (White & Shelton 2019). One is the use of TIVA.
Moreover, Australasian anaesthesiologists perceive TIVA to provide less environmental
pollution than inhalational anaesthesia (Lim et al. 2018) and this perception is likely to

be similar in other countries.

An unexpected finding was the high rate of respondents that had used TIVA and the
frequency of its use, with 36% of respondents using TIVA very often or always in their
routine practice. Most of them had a low level of specialization although it remains
unclear whether TIVA was provided by repeated boluses or continuous intravenous
infusion administration. TIVA use, compared to inhalational anaesthesia, may depend on
factors such as equipment or drug availability, which varies between countries, but also
on the level of expertise and associated cost. Propofol TIVA is the technique most widely

used among our respondents (98%). It is worth noting that alfaxalone is not available in

Veterinary Anaesthesia and Analgesia
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Latin America (Warne et al. 2015), where almost 60% of the respondents worked. Most
respondents used sedatives, other anaesthetics, muscle relaxants and/or analgesic agents
during anaesthetic maintenance with propofol or alfaxalone TIVA, thus aiming to provide
a balanced anaesthesia. Similarly, opioids, alpha-2 receptor agonists and benzodiazepines

are provided during TIVA in people (Goh et al. 2019).

Most of the respondents who had never used TIVA indicated the lack of familiarity with
the technique (92%), unavailability of an infusion pump (32%), or the lack of authority
to propose the anaesthetic protocol in their workplace (32%) as explanation. Only 12%
of respondents considered the higher cost of the technique as a reason for not using TIVA,
unlike previous reports (Waelbers et al. 2009). This discrepancy may be related with
relevant variations in the cost of the drug between countries. Although allowed, no
additional reasons were provided by respondents in the survey even though factors such
as a difficult set up (Lim et al. 2018) or lack of training (Hill et al. 2008) have been
reported by human anaesthesiologists. In a survey performed among human paediatric
anaesthesiologists, 78% of those who used TIVA rarely indicated they would probably
use it routinely if they received specific training (Goh et al. 2019). The preference for
TIVA delivery in human medicine is based on pharmacokinetic models usually requiring
previous training (Lim et al. 2018; Wong et al. 2018) while this approach is mostly

unavailable in veterinary medicine.

A high rate of TIVA usage was associated to a perceived ease of administration, likely
related to greater experience with TIVA furthering its routine use in canine patients. In
human anaesthesiologists the perceived difficult setting up or additional efforts required
for TIVA usage were modified by its increasing frequency of use (Wong et al. 2018).

However, in the present study, this increase did not improve the perception of other issues
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related to effects on the patient, such as cardiovascular stability or recovery

characteristics.

The present survey negatively formulated some statements against TIVA as compared to
inhalational anaesthesia in which disagreement would be considered a positive
consideration for TIVA technique. Among respondents who used TIVA frequently, most
of them disagreed with the higher cost of TIVA, or the difficulty of the technique and
equipment use, all of which are technical issues unrelated with the patient. This suggests
that a greater experience with TIVA may reduce or limit potential technical barriers to its
use, as has occurred in human medicine (Wong et al. 2018). Conversely, patient-related
factors, such as cardiovascular or respiratory depression, were not associated with the
level of TIVA use. These results may suggest that the user's perception on subjective
issues (difficulty of use, hospital facilities and permitted costs) has a greater influence on
the frequency of TIVA use than patient-related issues. It has been suggested that barriers
to TIVA usage may be related to the operator’s confidence and experience rather than
evidence (Lim et al. 2018; Wong et al. 2018; Goh et al. 2019). Specialised training in
anaesthesia is largely focussed on inhalational anaesthesia as the gold standard for general
anaesthesia while TIVA is framed as an alternative (White & Shelton 2019), thus
probably discouraging its use (Wong et al. 2018). Since respondents were from different
countries, a standardised training in TIVA usage could not be determined although an
increased level of specialisation in this technique is likely to have increased their
knowledge and, consequently, TIVA wusage, as already reported among human

anaesthesiologists (Goh et al. 2019).

Nearly 60% of respondents chose inhalational anaesthesia over TIVA (39%) as their first
option for anaesthesia as an alternative to isoflurane unavailability. Not surprisingly, this

preference was inversely related with the rate of TIVA wusage, suggesting that

Veterinary Anaesthesia and Analgesia
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veterinarians using TIVA less often would feel more comfortable with an alternative
means of providing inhalation anaesthesia, despite increased costs. Subjective reasoning
cannot be ruled out when choosing TIVA as the first anaesthetic maintenance alternative
since this decision is likely to be more common among veterinarians who are more
confident with the technique and drug employed and thus consider it safer for the patient
(Wong et al. 2018). However, another reason for choosing TIVA instead of an alternative
inhalational agent by veterinarians may involve the lack of the necessary equipment, such

as a sevoflurane vaporiser. Such possibility was not explored by the questionnaire.

Limitations to any survey-based research include factors such as difficult population
sizing and the online total response rate of populations (Wright 2017). It was not possible
to verify how many veterinarians received the survey through social media and
membership in anaesthesia societies was neither required nor asked when completing the
survey. Surveys also suffer from a self-selection bias, since respondents in favour or
against the object of the survey may be more prone to complete the survey, leading to
polarised views (Thompson et al. 2003). Consequently, results cannot be generalised
(Wright 2017). Additionally, questionnaire design may bias the scope of the questions,
since respondents were not allowed to enter free text to respond some of the questions,
which could have provided additional although more heterogeneous information.
Moreover, questions regarding administration mode were not included and consequently
meaningful comparisons could not be made. Finally, these results do not allow us to
establish a causal relation regarding TIVA usage. However, the objective of this survey
was to provide information on the attitudes towards TIVA usage from veterinarians with
an interest in anaesthesia, and highlighted key areas requiring further investigation.
Therefore, the aim was not to determine specific factors accounting for a lower use of

TIVA compared to inhalational anaesthesia.
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In conclusion, the use of TIVA is widespread among Spanish-speaking veterinarians with
interest in veterinary anaesthesia. Increased TIVA usage may increase its perceived ease
of use and may also limit potential technical barriers such as a higher cost or increased
TIVA technique or equipment difficulties. However, most veterinarians do still prefer

inhalational anaesthesia to provide anaesthesia to dogs.
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Table 1. Demographic data of respondents: gender, years of clinical experience, level

of specialization in veterinary anaesthesiology, highest certification held in veterinary

anaesthesiology and type of workplace. The level of specialisation is divided into Low:

partial dedication to veterinary anaesthesia without Diploma status from the American or

European Colleges of Veterinary Anaesthesia and Analgesia (ACVAA or ECVAA,

respectively); Intermediate: exclusive dedication to veterinary anaesthesia without

Diploma status; and High: exclusive dedication to veterinary anaesthesia with Diploma

status. Results are expressed as number of respondents (n) and percentage (%) of total

responses obtained (N).

Respondents Respondents Responses
Variable Category
(%) (n) ™)
Male 52 155 298
Gender
Female 48 143
<5 years 39 117 299
Years of clinical
6-10 years 30 89
experience
>11 years 31 93
Low 48 143 300
Level of
Intermediate 44 133
specialisation
High 8 24
None 15 44 300
Highest CPD 4 12
certification held PhD 2 7
in veterinary Anaesthesia
19 56
anaesthesiology internship
Postgraduate course 30 90

Veterinary Anaesthesia and Analgesia
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National
17 53
certification
Anaesthesia resident 5 14
Anaesthesia
8 24
Diploma
Type of Public 18 54 300
workplace Private 82 246
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Table 2. Stated reasons for not using total intravenous anaesthesia (TIVA) from

respondents that have never used this technique (N=25); respondents could choose more

than one option. Results are expressed as number (n) and percentage (%) of respondents

that selected the indicated reason.

Reason Respondents (%) Respondents (n)
Lack of familiarity with TIVA 92 23
Lack of equipment (infusion pump) 32 8
Established anaesthetic protocol at the

32 8
workplace
Greater difficulty of TIVA 20 5
Higher cost of TIVA 12 3
Greater cardiovascular depression of TIVA 8 2
TIVA contraindicated in patient or

4 1
procedure
Greater respiratory depression of TIVA 4 1
Longer recovery after TIVA 0 0

Veterinary Anaesthesia and Analgesia
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Table 3. Use of total intravenous anaesthesia (TIVA): drugs employed, combination of
the main anaesthetic agent with another anaesthetic, sedative, muscle relaxant or
analgesic agent and frequency of TIVA use by respondents that had used TIVA at least
once during their clinical practice (N=275). Results are expressed as number of

respondents (n) and percentage (%) from total of responses obtained (N).

Respondents Respondents Responses

Variable Category
(%) (n) ™)
Propofol 85 231 273
Drugs employed Alfaxalone 2 7
Both 13 35
Combination of drugs Yes 90 245 273
during anaesthetic
No 10 28
maintenance
Never or rarely 24 66 275
Sometimes 40 109
Frequency of TIVA use
Very often or
36 100
always

Veterinary Anaesthesia and Analgesia



Figure 1. Respondents’ (%) country of practice of the survey on attitudes of Spanish-
speaking veterinary anaesthetists towards use of total intravenous anaesthesia (TIVA) in

dogs (N=294). Data represent country of practice >1% of respondents.

Figure 2. Respondents’ (%) perceived advantages of total intravenous anaesthesia (TIVA)
during their clinical experience (N=275). Bars display each perceived advantage, as

follows: Low (none / low), High (moderate / high).

Figure 3. Respondents’ (%) attitudes towards total intravenous anaesthesia (TIVA)
compared to inhalational anaesthesia (N=275). Bars display the degree of agreement or
disagreement with different statements about TIVA compared to inhalational anaesthesia:

Agree (strongly agree / agree), Undecided, and Disagree (strongly disagree / disagree).
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Attitudes of respondents about total intravenous anaesthesia (T1VA) compared to
inhalational anaesthesia in dogs

TIVA is more expensive than inhalational anaesthesia 39% 34% 27%

TIVA techniques are more difficult to perform compared to inhalational

(1) 0, 0,
anaesthesia 38% 30% 32%

The equipment necessary to perform TIVA is not economically affordable 16% 19% 65%

The equipment necessary to perform TIVA is more difficult to use compared

to that for inhalational anaesthesia 16% 24% 00%
TIVA produces more cardiovascular depression than inhalational anaesthesia 25% 31% 44%
TIVA produces more respiratory depression than inhalational anaesthesia 46% 25% 29%
Stability of anaesthetic plane is lower using TIVA than inhalational anesthesia 41% 26% 33%
Recovery duration is more prolongued after TIVA 55% 21% 24%
I only consider TIVA in procedures where specifically indicated 43% 31% 26%

o
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Percentage of respondents (%)
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Figure 3.
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